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@ Cyclosporin enthaltende pharmazeutische Formulierungen 

Beschrieben warden pharmazeutische Zusammensetzun- 
gen, die ein Cyclosporin, wie Ciclosporin oder [Nva] 2 -C»clo- 
aporin, in Form eines aogenannten Mikroemulsionsvorkon- 
zentrats oder einer Mikroemulsion enthatten. Diese Zusam- 
mensatzungen enthalten gewdhnlich uts Komponente 1.1. 
einen C r C s -Alkyl- oder Tetrehydro* urfuryldiether Oder -tel- 
lether eines niedermo!ekularen Mono- oder Polyoxyalkan- 
diols. wie Transcutol oder Glycofurol, ala hydrophile Kom- 
ponente. Ferner gehdren hierzu auch Zusammensetzungen. 
die ein Cyclosporin und eine Komponente 1.1. und rweck- 
mfiEigerweise auch einen Saccharidmonoester, wie Raffi* 
nosemonolaurat oder Saccharosemonotaurat, enthalten. 
Geeignete Dosierungsformen aind topische Formulierungen 
und inrbesondere orate Dosierungsformen. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ncue galenische Formulirrungen, die cin Cyclosporin als Wirkstoff 
enthalten. 

5 Die Cyclosporine umfassen elne Klasse strukturell distinktiver cyclischer poly-N-methylierter Undecapeptide, 
die sewOhnlich Qber pharmakologisclie Eigenschaften, inshesondere immunosuppressive Eigenschaften, antiin- 
flammalorische Eigenschaften und/oder antiparasitische Eigenschaften verfugen. Das erste Cyclosporin, wel- 
ches isoliert word en ist, war der natUrlich vorkommende fungale Metabolit Ciclosporin oder Cyclosporin, das 
auch als Cyclosporin A bekannt ist und im Handel urter den eingetr&genen Warenzeichen SANDIMMUN* 

io oder SANDIMMUNE 9 erhflltiich ist Ciclospori.i stellt das Cyclosporin der folgenden Formel A dar 

t — MeBmt-tfAbu-Sar-MeLeu-Val-MeLeu-Ala-<D)Ala-MeLeu-MeLeu-MeVal — | 
I 23456789 10 II 
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worin — MeBmt— for den N-Methyl*(4R)-4-but-2E-en-l-yl-4-methyl-(L)threonylresi der folgenden Formel B 
steht 
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Hierin steht -x-y- fOr -CH -CH- (trans). 

40 Als Siamm der Klasse ist dem Ciclosporin bisher die grflBt; Aufmcrksamkeit zuteil geworden. Die klinischen 
Versuche mit Ciclosporin erstreckten sich in erster Linie auf seinen Einsatz als Immunsuppressivum, und zwar 
insbcsondere auf dessen Anwendung bei der Behandlung von Empfangem von Organtransplantaten, wie Herz- 
transptamaten, Lungentransplantatcn, Herz-Lmgen-TYansplantaten, Leb^.transplantaten. Nierentransplanta- 
ten. Pankreastransplantaten, Knochenmarktransplanuun. Hauttransplantaten oder Hornhau'.transplantaten, 

43 und hier insbcsondere von allogencn Organtransplantaten. Auf diesem Anwendungsgcbiet hat sich Ciclosporin 
als sthr erfolgreich durchgesetzt 

Cleichzeitig w»trde Ciclosporin bezQglich seiner Eignung zur Behandlung verschiedener Autoiminunkrank- 
heitcn und entzQndlicher Zustande untersucht, und zwar insbesondere entzQndlicher Zustftnde mit einer autoim- 
munen Kompon-nte als Krankheitsursache. wie von Arthritis (beispielsv/eisc Arthritis rheumatica. Arthritis 

so chronica progrediente und Arthritis deformans) und von rheumatischen Krankh ;;t2n, und in der Literatur wird 
ausfOhrlich Ober die bei diesen Untersuchungen in vitro an Tiermodellen und bei klinischen Versuchen erhalte- 
nen Ergebnisse berichtet Zu Autoimmunkrankheiten. fOr deren Behandlung Ciclosporin vorgeschlagen oder 
angewandt wurde. gehGren beispielsweise autoimmune hamatologische Storungen (wie hamolytische Anatr*e, 
aplastische Animie. Anamie mit reinem Ervthrocytenabfall und idiopathische Thrombocytopenic), systemischer 

55 Lupus eryihematodes, Polychondritis, Sklerodermie, Wegener-Granulomatose, Dermatomyositis. chronische 
akutc Hepatitis. Myasthenia gravis, Psoriasis, Steven-Johnson Syndrom, idiopathische Sprue, autoimmune ent- 
zQndliche Erkrankungen des Darms (wie Colitis ulcerosa und Crohn-Krankheit). endokrine Ophthalmopathy, 
Grave-Krankheit, Sarkoidose, multiple Sklerose, primare billiare Zirrhose, juveniler Diabetes (Diabetes mellitus 
Typ I), Uveitis (anterior und posterior), vernale Konjunktivitis, Keratokonjunktivitis sicca, interstetielle Lungen- 

eo fibrose, psoriatische Arthritis und Glomerulonephrose (mit und ohne Nephrosesyndrom unter EinschluQ von 
idiopathischem Nephrosesyndrom odor Minimalschadenncphropathie). 

Ciclosporin wurde auch bereits bezOglich seiner moglichen Anwendbarkeit auf anderen Gebieten untersucht, 
wie als Mittel gegen Parasiten, insbesondere Mittel gegen Protozoen. wobei auch Moglichkeiten seiner Anwen- 
dung zur Behandlung von Malaria, Kokzidiomykose und Schistosomiasis und in neuerer Zeit fOr die Anwendung 

65 als Mittel zur Umkehrung oder Aufhebung einer Resistenz von Tumoren gegen antineoplastische Mittel und 
dergleichen vorgeschlagen wurden. . 

Seit der ursprtnglichcn Auffindung von Ciclosporin wurde eine breite Vielfalt an natOrlich vork mmenden 
Cyciosporinen isoliert und identifiziert, wobei auch viele weitere nichtnatUrliche Cycl sponne durch Totalsyn- 
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these Oder Halbsynthcse oder durch Anwendung abgcwandclter Zliohtungstechniken hergestellt wurden. Die 
Cyclosporine stellen somit nun eine bcdcutende Vcrbindungsklasse dar, und hierzu gciioren beispielsweise die 
ndtOrlich vorkommenden Cyclosporine A bis Z (Helv. Chim. Acta. 60. Seiten 1247 bis 1255 {1077) (Traber et al) f 
Hi-lv Chim. Acta. 65. Seitcn 1655 bis 1667 (1982) (Traber et ai). Europ. J. Applied Microbiology and Bio(echno»o- 
gy 14, Seiten 273 bis 240 (1982) (Kobcl ct al) und Progress in Allergy 38. Seitcn 28 bis 45 (1986) (Wartburg ct al) 5 
und auch verschicdcnc nichtnatUrliche Cyclosporinderivate sowie kUnstliche oder synihetische Cyclosporine 
unter Ein*chluB dcr sogennnnten Dihydrocyciosporinc. bei denen die BrOcke — x — y— des Rcstcs — MeBmt — 
(obige Formel B) gesattigt ist. so daO -x-y- fur -CH 2 -CH 2 - stent, dcrivatisicrte Cyclosporine. bei denen 
am a-Kohlenstoffatom des Sarcosyircsts in dcr Stcllung 3 des CyclosporinmoIckOls em weiterer Substituent 
cing^Ohrt ist, Cyclosporine, bei denen der Rest — MeBmt— in einer isomeren Form vorhanden ist. bei denen io 
beispielsweise die Konfig'iration der Stellungen 6' und V des Rests -MeBmt- eine cis-Konfiguration und 
keine transconfiguration ist. und Cyclosporine, bei denen an bestimmten Stellungen in der Peptidsequenz 
untersclvedliche Aminosaurcn einjjebaut sind, was beispielsweise durch die von R, Wenger entwickelten Verfih- 
ren zur Hersiellung von Cyclosporin durch Totalsynlhcse erfolgen kann, und hierzu wird beispielsweise 
hingewiescn auf Helv. Chim. Acta. 60. Seiten 1 247 bis 1 255 (1977) (Traber et al). Helv. Chim. Acta. 65. Seiten 1655 i* 
bis 16*7 (1982) (Traber ct al), Europ. J. Applied Microbiology and Biotechnology 14, Seiten 273 bis 240 (1982) 
(Kobcl ct al). US-A 41 08 985, US-A 42 10 581. US-A 42 20 641. EU-A 00 34 567. EU-A 00 56 782. WO A 
?6/02080.Transp. Proc. 15. Erganzungsband 1. Seite 2230 (1983) (Wenger). Angew. Chem. Int. Ed. 24. Seite 77 
( 1 985) (Wenger) und Progress in the Chemistry of Organic N atural Products 50. Seite 123(1 986) (Wenger). 

Die Cyclosporine stcllen somit nun in der Tat eine sehr breite Verbindungskiassc dar, und hierzu gehdren 20 
beispielsweise [Thr] J *. [Val]\ [N va] 2 - und [Nva] ? -[Nva] 5 -Ciclosporin, welche auch als Cyclosporine C. D. G und 
M bekannt sind,[3-0 Acyl-McBmt] 1 -Ciclosporin, das auch als Acetat von Cyclosporin A bekannt ist.fDihydro- 
MeBmtj'^Vaip-CicIosporin. das auch als Dihydrocyclosporin D bekannt ist. [(D)Fluormethyl-SarP-Ciclosporin. 
[(D)Ser]* Ciclosporin, [Melle] M -Cic!osponn. [(D)MeVal] 1 '-Ciclosporin, das auch als Cyclosporin H bekannt ist, 
% [MeAlaf-Ciclosporin.KDJProP-Ciclosporin und dergleichen. 25 

£ Nach der nun fUr Cyclosporine ancrkaunten Nomenklatur werden diesc Vcrbindungcn durch Rezugnahme 

\ auf die Struktur von Cyclosporin definicrt, namlich von Cyclosporin A. Dies crfolgt zuerst durch Angabe der 

i vorhandenen Aminosaurereste, die rich von den im Ciclosporin vorhandenen Rcstcn untcrscheiden. so daO 

beispielsweise die Bezeichnung [(D)Pro] 3 besagt, daO das fragliche Cyclosporin in Stellung 3 einen Rest 
— (D)Pro— und keinen Rest — Sar— aufweist. wobei dann der Begriff Ciclosporin zur Charakterisierung der 30 
verbleibenden Reste herarsczogen wird, die mit den im Ciclosporin vorhandenen Rcstcn identisch sind. Einzel* 
ne Reste werden ausgehend vom Rest — MeBmt— oder vom Rest — DihydroMeBmt— in Stellung 1 numeriert 

i Sehr viele dieser wciteren Cyclosporine verfllgen Ober eine zu Ciclosporin vcrgleichbare oder noch spezifi- 
| schere Brauchbarkeit, beispielsweise eine Wirksamkeit insbesondere zur Umkehr dcr Resistenz von Tumoren 

i' gegen eine therapeutische Behandlung mit Cytostatika, und in der Literatur gibt es eine FUlle von Vorschlflgen 35 

4 J f rj r die Anwendung solcher Cyclosporine als therapeutische Mittel. 

^ Trotz des sehr bedeutenden Beitrages, den Ciclosporin insbesondere auf dem Gebiete der Organtransplanta- 

. ; tion und dcr therapeutischen Behandlung von Autoimmunkrankheiten geliefert hat, sind die Schwierigkeiten, die 

I der Schaffung wirksamerc und bequemer von verabreichender galenischer Formen entgegenstehen, und auch 

i?, d\ e bisher bekannten unerwOnfchten Nebenreaktionen. insbesondere nephrotoxische Reaktionen, bisher offen- 40 

|lj bar ernsthafte HinderungsgrUnde fUr eine brcitere Verwendung und Anwendung dieser Wirkstoffe gewesen. 

p Die Cyclosporine sind stark hydrophobe Substanzcn. Entsprechendc flOssige Formulierungen von Cyclospori- 

fc nen, wie Formulierungen for eine oralc Verabrrichung, bcruhen higher vorwiegend auf der Anwendung von 

ri Ethanol und Olen oder ahnlichcn Hilfsstoffen als Tragcrmedicn. Die handelsttbliche Trinklosung von Ciclosporin 

M enthalt als Tragermcdium beispielsweise Ethanol und Olivenol in Verbindung tr.i; Labrafil als oberflflchenaktives 45 

Mittel. wozu beispielsweise auf US-A 43 88 307 hingewiesen wird. Die Anwendung einer solchen TrinklOsung 
oder ahnlicher bekannter Zusammensetzungen ist jedoch mit einer Reihc von Schwierigkeiten verbunden. 
5 Die Notwendigkeit zum Einsat* von Olen oder TrSgern auf Olbasis kann den Zubereitungen einen unange- 

U nchmen Geschmack verleihen oder ihre Annehmbarkcit in anderer Wrise verringern. und zwar insbesondere 

Jj bei einer Langzeittherapie. In Form von Gelatinckapseln lassen sich diese Effektc jedoch maskieren. Um das 50 

A Cyclosporin in Losung zu halten. ist es jedoch notwendig, den Gehalt an Ethanol hoch zu hclten. Durch 

iv Verdampfung des Ethanol* beispielsweise aus Kapseln oder aus senstigen Formen nach dem Offnen kommt es 

jj jedoch zur Ausfatlung von Cyclosporin. Befinden sich solche Zusammensetzungen daher beispielsweise in 

r Weichgelatinekapseln, dann erfordert die erwahnte besondere Schwierigkeit eine Verpackung des eingekapsel- 

[.? ten Produkts in ein iuftdichtes Behaltnis, namlich beispielsweise in eine Verpackung in Form einer luftdichten 35 

ii Blase ooer einer emsprechenden Aluminiumfoiie. riierdurch wird das Frodukt jedoch sowohl voluminfcser als 
li auch tcurer in seiner Herstellung. Auch sich die Aufbewahrungscharakteristiken solcher Formulierungen alles 

^ andere als ideal. 

Weiter sind auch die RioverfOgbarkeitsdaten. die sich unter Verwendung der bekannten oralen Dosierungtsy- 
5teme von Cyclosporin erzielen lassen. niedrig und schwanken ziemlich breit zwischen den jeweiligen Empfan- 60 
gern. den Arten der jeweiligen Patienten und sogar bei den einzelnen Empfftngern zu unterschiedlichen Zeiten 
wahrend des Verlaufs der therapeutischen Behandlung. In der Literatur wird daher berichtet, daB sich durch die 
dcrzeit verfOgbarc therapeutische Behandlung unter Anwendung der im Handel befindlichen TrinklCsungen v n 
Ciclosporin im Mittel eine absolute BioverfOgbarkeit von nur etwa 30 Prozent ergibt, w bei ausgeprflgte 
Abweichungen zwischen den einzelnen Patienten^ruppen bestehen. wie zwischen Empfangern von Lebertrans- 65 
plantaten (verhaitnismaBig niedrige BioverfOgbarktit) oder Knochenmarktransplantaten (verhaltnijmaflig hohe 
BioverfOgbarkeit). Die berichteten Abweichungci: in der BioverfOgbarkeit zwischen den jeweiligen Empfftngern 
schwanken zwischen einem Prozent oder einigen Prozent bei gewissen Patienten und bis zu 90 Prozent oder 
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noch mchr bci andcrcn Patienten. Fcrncr isi nu'.'h. wic bereits crw.ihnt, cine ausgcprilgtc VcrSndcrung dcr 
BiovcrfUgbarkcit bci den jeweiligcn Patienten im Laufc dcr Zcit zu bcobachtcn. 

7,ur Erziclung cincr virksamcn immunsupprcssiven therapeutischen Dchandlung mtlsscn die Blutspiegel odcr 
Blutscrumsptcgcl von Cyclosporin innerhalb cincs bestimmten Bcrcichs gchaltcn werden. Dcr jewcils erforderli- 
3 cht Bcrcich kann schwanken in AbhBngigkcit vom jewcils zu bchandclndcn Zustand, wic dcr "rage, ob die 
jcwciligc Bchandlung dcr Vcrhindcrung cincr AbstoQung des Transplantats odcr dcr Stcucrung eincr Autoim- 
munkrankhcit dicnen soil, und in Abhanpigkcit invcn. ob zuglcich mit dcr therapeutischen Bchandlung mittels 
Cyclosporin cine thcrapcutischc Bchandlung mit cincm andcrcn immunsupprcssiven Millet angewandt wird 
oder nichl. Ir.folgc dcr b'citcn Schwankung dcr Biovcrfugbarkeitswcrtc. die sic'.i mil den hcrkommlichen 

to Dosicrungsformcn von Cyclosporin ergeben, schwanken die Tagcsdosen. die zur tirziclung dcr erforderlichen 
Blutscrumspicgcl notwendig sind. cbcnfalls stark von EmpfSngcr zu Empfangcr und sogar bci eincm cinzclncn 
Fmpfinger. Die Blutspiegel odcr Bluiscrumspicgcl von Patienten, die untcr cincr thcrapcutischcn Behandlung J 
mil Cyclosporin stehen, milsscn dahcr in rcgclmaUigcn und haufigen IntervaMcn Ubcrwacht werden. Einc solche # 
Obcrwachung wird im aMgcmcincn durch Anwendung von Radioirnmunvcrsuchcn odcr vcrglcichbaren Immun- l 

15 versuchen durchgefuhrt, beispielsweise durch Evisatz von ai'f monoklonu^en Artikdrpcrn beruhenden Verfah- \ 
ren, und muG, wic bcrcits erwahnt. auf rcgclmaBigcr Basis vegenommen werden. Dies ist zwangslaufig zcitauf- { 
wendig und mtihsam. so daB sich die Gcsmntkostcn dcr therapeutischen Bchandlung hicrdurch v/esentlich 
erh6hcn. 

Zu dicsen schr bedcutenden praktischen Schwicrigkeiten kommt noch das bereits Twahnte Auftreten uner- 
20 wunschter Nebenreaktionen, die bei der Anwendung dcr bisher verfligbarcn oralen Dosierungsformen zu 
beobachten sind. 

Fur die Ldsung diescr vcrschiedenen Problcme sind im Stand der Technik bereits mehrere Vorschlage 
gemacht worden, die sowohl feste als auch flQssige oralc Dosierungsformcn einschlieSen. Dabei ist jedoch immer 
die vorherrscher.de Schw:erigk?it bestchen geblieben. d?0 die Cyclosporine, wie Ciclosporin, von Natur aus in 

25 wai3rigcn Medien unlOslich sind. Es ergeben sich hicrbei dahcr keine Dosieru;:gsformen, die Cyclosporine in so 
hohcr Konzcniration enthalten. daB sic sich angenehm anwenden lassen und trotzdem die erforderlichen 
Kriterien fur die BioverfOgbarkeit aufweisen, namlich eine wirksame Resorption im Magen oder im Darmlumen 
emdglichen, sowie bestandige und ausreichend hohe Blutspiegel oder Blutserumspiegel ergeben. 

Die besonderen Schwierigkeiten, die bei einer oralen Verabreichung von Cyclosporinen auftreten, haben 

30 zwangslaufig zu Beschrankungen "»n der Anwendung von Cyclosporin als Thcrapeutikum ftlr die Jehandlung von 
Krankheiten gefOhrt, die verhaitnismaBig weniger ernst oder gefahrlich sind. Ein besonderes Gebiet, wo es 
Schwierigkcitcn dieser Art gibt, ist die Anwendung von Cyclosporin als Therapeutikum fUr die Behandlung von 
Autoimmunkrankheiten und andcren Zustanden, welche die Haut beeinflussen, beispielsweise zur Behandlung 
von atopischer Dermatitis und Psoriasis und zur Stimulierung des Wachstums von Haar, was ebenfalls bereits 

35 vieifach vorgeschlagen worden ist. wie zur Behandlung von Alopezie. wozu es im Laute des Alterns oder infolge 
eincr Krankheit kommt 

Die orale therapeutische Behandlung mit Ciclosporin hat zwar gezeigt, daB dieser Wirkstoff mit Vorteil auch 
bei Patienten angewandt werden kann, die beispielsweise an Psoriasis leiden, doch hat das Risiko von Nebenre- 
aktionen, die bei einer oralen therapeutischen Behandlung auftreten, eine allgemeine Anwendung dieses Wirk- 

40 stoffs bisher verhindert. Es sind auch bereits verschledene Vorschlage fUr die Anwendung von Cyclosporinen, 
wie Ciclosporin, in topischen Formen gemacht worden, wobei auch eine Anzahl an topischen Abgnoesystemen 
beschrieben worden ist. Bei Versuchen mit eine. topischen Anwendung konnte jedoch keinerlei therapeutischer 
Effekt gezeigt werden. Ein Mittel fur eine topische Anwendung, durch das die Haut wirksam versorgt wird und 
das sich beispielsweise fOr die Behandlung von Psoriasis eignct, wUrde eine therapeutische Behandlung mit 

45 Cyclosporin dahereinem Krankkcitsbild zugSnglich machen, unter dem viele Patienten leiden. 

Durch die vorlicgende Erfindung werden ncue galenische Formulientngen von Cyclosporin bercitgestellt, die 
die Form eines Mikroemulsionsvorkonzentrats haben und/oder auf der Anwendung bestimmter Lflsungsmiucl- 
medicn der im folgendcn naher definierten Art beruhen, wodurch sich dU bei der bekannten therapeutischen 
Anwendung von Cyclosporin, wie Ciclosporin, vorhandenen Schwierigkeiten beseitigen oder wesentlich verrin- 

50 gcrn lasscn. Dabci hat sich vor allcm gezeigt, daB die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen die Herstellung 
fester, halbfester oder flussiger Zusammensetzungen ermdglichen, welche ein Cyclosporin in so hoher Konzen- 
tration enthalten, daB hierdurch beispielsweise eine bequeme orale Verabreichung m6glich ist, wahrend sich 
zugleich ein verbesserter Wirkungsgrad. beispielsweise in bezug auf das BiovertUgbarkeitsverhalten, erzielen 
liBt. 

55 lnsbesondere hat sich gezeigt, daO die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen eine wirksarne Dosierung 
von Cyclosporin unter gleichzeitiger Verbesserung der Resorptionsspiegel/BioverfUgbarkeitsspiegel erlauben 
und da3 sich damit auch die Schwankungsbreite der Resorptionsspiegel/BioverfUgbarkeitsspiegel erniedrigen 
laBt, die bei der bisherigen therapeutischen Anwendung von Cyclosporin sowohl beim einzelnen Patienten als 
auch zwischen den verschiedenen Patienten auftriti. Die Anwendung der Lehre der vorliegenden Erfindung 

6o ermOgticht die Herstellung von Dosierungsformen von Cyclosporin, durch die sich die Schwankungsbreite in den 
einzelnen Blutspiegeln und Blutserumspiegeln von Cyclosporin zwischen den Dosen fOr einzelnc Patienten und 
auch zwischen einzelnen Patienten und einzelnen Patientengruppen erniedrigen laOt Die Erfindung ermdglicht 
s jmit eine Erniedrigung der Dosierungsspiegel an Cyclosporin, welche zur Erzielung einer wirksamen therapeu- 
tischen behandlung notwendig sind, Ferner wird hierdurch cine engere Standardisierung und auchOptimierung 

65 des standigen taglichen Dosierungsbedarfs filr die einzelnen Patienten mSglich, die mit Cyclosporin therapeu- 
tisch bchande't werden, und auch fur Patientengruppen, welche unter einer vergleichbaren therapeutischen 
Behandlung stehen. 

Durch eine engere Standardisierung der Dosierungsrate filr die einzelnen Patienten und der damit als 
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Antwort vcrbundc-?n Biutspicgcl oder Blutserumspicgct und auch durch die Dosicrungsparameter und Ant- 
wortparamctcr bei den jewetligcn Patientcngruppen laBt sich das AusmaG der sonst erforderiichen Uberwa- 
chung erniedrigen, wodurch sich eine wesentliche Senkung der Kosten der jeweiligen therapeutischen Behar.d- 

IUn DuVch b Herabseizung dor Dosicrung oder Standardisierung an Cyclosporin, die zur Erzielung der bendtigten 3 
Bioverf Ugbarkeitscharakteristiken notwendig isr. ergibt sich durch die vorliegende Erfindung auch eine E. niedri- 
gung des Auftretens unerwunschier Nebenwirkungen. insbesondere nephrotoxischer Reaktionen, bei Patienten, 
die unter einer therapeutischen Behandlung mit Cyclosporin stehen. 

Ferner ermdglicht die vorliegende Erfindung die Herstellung von Zusammensetzungen. die nicht auf einem 
Mkanol beruhen und die somit beispielsweise kein oder praktisch kein Ethanol enthalten. Durch solche Zusam- 10 
mensetzungen werden die erwahnten Schwierigkeiten einer mangelnden Stability und der damit verbundenen 
besonderen Verarbeitungsverfahren vermieden, die den bekannten alkanolischen Zusammensetzungen anhaf- 
ren Durch die Erfindung werden somit unter anderem Zusammenretzungen geschaffen. die beispielsweise fQr 
>»ine PrSsentation in Form von Kapseln, wie Hartgelatinekapseln oder Weichgelatinekapsein, besser geeignet 
sind und/oder durch welche sich die durch die sonst notwendige Verpackung auftretenden Schwierigkeiten 15 
vermeiden oder stark verringern lassen. wie sie oben beispielsweise im Zusammenhang mit Weichgelatinekap- 
seln erwiihnt worden sind. .... ,. 

Hinsichtlich einer tropischen Anwendung ermdglicht die vorliegende Erfindung ferner die Herstelluni? neuer 
nalenischer Formulierungen. die tin Cyclosporin, wie Ciclosporin. als Wirkstoff enthalten, und erlaubt eine 
verbesserte Behandlung von die Haut beeintrachtigenden Au'oimmunkrankheiten. und insbesondere ven der- 20 
matoiogischen K'ankheiten. die auf einer morbiden Proliferation und/oder Keratinisierung der Epidermis 
beruhen, wie insbesondere von Psoriasis und atopischer Dermatose. Auf der Frfindung beruhende topisch 
anwendbare Zusammensetzungen lassen sich auch zur Behandlung von Alopezie, wie zur Erhohung des Wachs- 

tums von Haaren, anwenden. .... j- 

Eine erste AusfOhrungsform der vorliegenden Erfindung sind pharmazeutische Zusammensetzungen, die em 25 
Cyclosporin als Wirkstoff enthalten und die die Form eines Mikroemulsionsvorkonzentrats haben. 

Unter eincm Mikroemulsionsvorkonzentrat wird hierbei ein System verstanden. das beim Kontakt mit Was- 
ser t wie bei Zusatz zu Wasser, eine Mikroemulsion ergibt. Bei ein-r soichen Mikroemulsion handelt es sich im 
herkommlich anerkannten Sinn urn eine nichtopaque oder praktisch nichtopaque kol'oidale Dispersion, die 
Wasser und organische Komponenten unter EinschluQ hydrophober (lipophiler) organischer Komponenten x 
enthalt. Mikrocmuisionen lassen sich dadurch erkennen, daB sie eine oder mehrere der folgenden Eigenschaften 
aufweisen. Sie werden spontan oder praktisch spontan gebildet, wenn ihre Komponenten miteinander in K n- 
takt gebracht werden. Es ist also hierzu praktisch keine Zufuhr von Energie notwendig, und die Bildung soJcher 
Mikroemulsionen lauft daher beispielsweise ohne Erhitzung oder Anwendung einer hohen Scherkraft oder einer 
anderen wesentiichen Durchmischung ab. Solche Mikroemulsionen sind thermodynamisch stabil und einphasig. 35 

Sie sind praktisch nicht opaque, namlich transparent oder opateszent, wenn sie unter einem optischen Mikro- 
skop betrachtet werden. Sie sind in ihrem nichtgest6rten Zustand optisch isotrop, obwohl sich bei einer Be b- 
cchtung beispielsweise unter Anwendung einer R6ntgenstrahlentechnik eine anisotrope Struktur feststellen 

la °Die Mikrocmuisionen enthalten eine disperse oder stQckige (Tropfchen) Phase, deren Teilchen eine GroBe 40 
von weniger als 200 nm (2000 A) haben, wovon ihre optische Transparenz herruhrt. Die Teilchen einer Mikroe- 
mulsion konncn kugelig sein, jedoch auch sonstige Strukturcn haben, beispielsweise flOssige Krotalle mit 
lamellaren, hexagonalcn oder isotropen Symmetrien seiru Im allgemeinen enthalten die Mikrocmuisionen Tropf- 
chen oder Teilchen mit einer maximalen Abme.. ung, beispielsweiEC einem Durchmesser, von weniger als 150 nm 

(1500 A), beispielsweise gevohnlich von 10 bis 100 nm (100 bis 10CO A> 43 

BezUglich einer weiteren Diskussion der Eigenschaften von Mikroemulsionen wird beispielsweise hingewie- 
sen auf Progress in Surface and Membrane Science 12, Seiten 405 ff„ Academic Press (1975)(Rosof), Dispersion 
Science and Technology 6, (3), Seiten 317 ff. (1985) (Fribcrg) und Pharm. Ind. 50,(3). Seiten 3> 0 fT. (1988) MOller et 
al). 

Aus den obigen AusfQhrungen ergibt sich, daQ es sich bei den erfindungsgemaBen Mikroemulsionsvorkonzen- 50 
traten um galenische Systeme handelt, die ein Cyclosporin als Wirkstoff enthalten und beim Zusammenbringen 
mit Wasser allein spontan oder praktisch spontan zur Bildung einer Mikroemulsion befahigt sind. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen in Form solcher Mikroemulsionsvorkonzen irate, die Cydosporine als 
Wirkstoff enthalten, sind neu. Eine AusfOhrungsform der vorliegenden Erfindung ist daher 
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(A) eine pharmazeutische Zusammensetzung mit einem Cyclosporin als Wirkstoff, die dadurch gekenn- 
zeichnet ist, daB sie ein iogenanntes Mikroemulsionsvorkonzentrat darstetlt- 

Unter einer pharmazeutischen Zufammensetzung werden hierin Zusammensetzungen verstanden, deren 
Komponenten oder Bestandteile selbst pharmazeutisch annehmbar sind, so daB diese beispielsweise im Falle 60 
einer beabsichtigten oralen Verabreichung fQr eine orale Anwendung annehmbar und im Falle einer beabstch- 
tigten topischen Verabfolgung f Or eine topische Anwendung annehmbar sind 

Zusatzlich zu dem als Wirkstoff dicnenden Cyclosporin enthalt das die erfindungsgemaBen Zusammensetzun- 
gen bildende Mikroemulsionsvorkonzentrat zweckmaOigerweise auch noch 
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(1) eine hydrophile Phase, 

(2) eine lipophile Phase, und 

(3) ein oberflachenaktives Mittel. 
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Das Cyclosporin wird in dcr lipophilen Phase gctragen. ZweckmaBigerweise dient sowohl die hydrophile 
Phase als auch die lipophile Phase als Tragermedium. 

Die erfindungsgemaBen Mikroemulsionsvorkonzentrate stellen artmaBig sogenannte Ol-<n-Wasser-Emulsio- 
nen (O/W-Emulsionen) dar. Zusammensetzungen geiniiB der oben unter (A) erwahnten Zusammensetrung 

5 konnen selbstverstandlich jedoch auch untergeordnete Mengen an Wasser en'halten oder ansonsten feinstruk- 
turelle Merkmale aufweisen, die f Or Mikroemulsionen cliarakteristisch sind, s< JaB sie artmaBig beispielsweise 
Mikroemulsionen vom Typ O/W oder W/O (Wassei -in-Ol-Emulsionen) sein konnen. Von einem Mikroemul- 
sionsvorkonzentrat werden daher im vorliegenden Fall auch solche M6glichke:ten umfaBt 

Mikroemulsionen, die sich durch Kontakt der ein Mikmemulsionsvorkonzentrat darsteltcnden erfindungsge- 

to ma3en Zusammensetzungen mit Wasser oder mit einem sonstigen waC igen Medium ergeben. sind thermodyna- 
misch stabil, was bedeutetdaB sie bei Umgebungstemperatur langzeitig stabil bleiben, so dafl sie beispielsweise 
nicht trOb werden oder * tfpfchen mit einer fUr Emulsionen reguiaren GroBe bilden oder einen Niederschlag 
ergeben. Zur Bildung ein^r Mikroemulsion ist nattirlich eine ausreichende Menge an Wasser notwendig. Die 
obere Grenze fOr die VerdQnnung ist zwar nicht kritisch, doch jst im allgemeinen eine VerdQnnung von I : 1 

15 Gewichisteilen (ppw), beispielsweise von 1 : 5 Gewichtsteilen (ppw) (Mikroemulsionsvorkonzentrat : HjO) oder 
darube *~eignet Beim Kontakt mit Wasser sollen die die erfindungsgemaGen Zusammensetzungen d&ntellen- 
den MiKroemulsionsvorkonzentrate vorzugsweise Mikroemulsionen ergeben konnen, die bei Umgebungstem- 
^eraturen nabil bleiben, was sich beispielsweise durch ein Fehlen irgendeiner optisch beobachtbaren Eintrfl- 
bung oder Ausfallung auBert und zwar wahrend einer Zeitdaucr von wenigstens 2 Stunden, vorzugsweise von 

io wenigstens 4 Stunden, und insbesondere von wenigstens 12 bis 24 Stunden. Mikroemulsionen, die aus den 
erfindungsgemaBen Mikroemulsionsvorkonzentraten erlraitlich sind, weisen beispielsweise bei den oben ange- 
gebenen Verdilnnur.gen vorzugsweise cine mittlcre TeilchengroBe von etwa 150 nm (1500 A), insbesondere 
weniger als etwa 100 bis 1 10 nm (1000 oder 1 100 A), und beispielsweise bis hinab zu etwa 15 oder 20 nm (150 
oder 200 A), auf. 

25 Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaB Zusammensetzungen der oben unter (A) definierten Art, die 
dadurch gekennzeichnet sind, daB sie 

1.1. einen phannazeutisch annehmbaren Ci -Cj-Alkyl- oder Tetrahydrofu. furyldiether oder -teilether eines 
niedermolekularen Mono- oder Polyoxyalkandiols oder 
30 1.2. 1.2-Propylenglykol 

als hydrophiie Kompcncntcn enthalten. 

Geeignetc Kcmponenten 1.1. sind beispielsweise Diether oder Teilether, insbesondere Teilether, von Mono- 
oder Polyoxyalkandiolen, imbesonde e von Mono- oder Dioxyalkandiolen, mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen und 
35 vor allem mit 4 Kohlenstoffatomen. Vorzugsweise ist der Monooxyalkandiolrest oder der PolyoxyalkandioVest 
ge/adkettig. ErfindungsgemaB besonders gceignet sind die Diether oder Teilether der allgemeinen Formel (I) 

R. - [CKCHjM^ORz (I) 
40 worin 

Ri fUr Ci — Cj-Alkyl oder Tetrahydrofurfuryl stent 

R 2 Wasserstoff. Ci -Cj-Alk yl oder Tetrahydrofurfuryl ist, und 

x cine Zahl von 1 bis 6, insbesondere von 1 bis 4 und vor aHem von etwa 2. bedeutet 

ErfindungsgemaB besonders bevorzugt sind die Teilether der oben definierten Art. beispielsweise Produkte 
45 d<;» angegebenen allgemeinen Formel (1), worin R 2 Wasserstof f ist t , . 

Die Ci -Cs- Alkylreste in den oben definierten Ethern konnen verzweigt oUer geradkettig sein, und Beispiele 
hierfur sind Methyl, Ethyl, n-Propyl Isopropyl, n-Butyl und t-ButyL 

Solche Ether sind bekannte und im Handel erhaitliche Produkte oder konnen analog zu bekannten Produkten 
hcrgestellt werden. Besonders bevorzugte Produkte der Formel (IX die erfindungsgemaB zur Anwendung 
so gclangen konnen. sind die Produkte, die unter den Warenbezeichnungcn Transcutol und Glycofurol tm Handel 

erhaltlich sind r+ u o u a *> 

Transcutol ist die Verbindung Diethylenglykolmonoethylcther der Formel (I) mit Ri - CjHs, R 2 - H und x-t. 
Glycofurol, das auch als Tetrahydrofurfurylalkoholpolyethylenglykolether oder a-(Tetrahydrofuranyl)-*>-ny- 

droxypoly(oxy- 1 ,2-ethandiy 1) bekannt ist hat die Formel I mit 



55 



60 



65 




R, = Q — ^-CH 2 — 



R 2 - H und x— ein Mittelwe-t von 1 bis 2. Diese ^rbindung hat ein mittleres Molekulargewicht von etwa 190, 
einen Siedepunkt von etwa 80 bis 100°C (bei 40 N/n J ). eine Dichte von etwa 1,070 bis 1.090 g/cm (bei 20 C> 
einen Hydroxylwert von etwa 300 bis 400. einen Brechungsindex von etwa 1,4545 (D- Lime von Natnunv 
M9 mm) (bei 40* C) und eine Viskositat ven etwa 8 bis 18 mN s/m* (bei 20° C). BezOghch weiterer Informationen 
hierOber wird beispielsweise auf Handbook f Pharmaceutical Excipients, Herausgeber American ™ al ™^ ut I- 
cal Association/The Pharmaceutical Society of Great Britain, Seite 127 (1986) und auf Lexik n der Hilfsstoffe, 3. 
AuflagcSeite 577 (1989) von Fiedler hingewicsen. . . . 

Die genauen Eigenschaften von Glycofurol schwanken in Abhangigkeit v n seiner relativen Keinneit ^orxen 
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schlcchtcrer Qua til It cnthjltcn zicmlichc M^npcn an T. ;rahydrofurfurylalkohol und andcrcn Vcrunrcinigungcn. 
FOr die Zwecke dcr vorlicgcndcn lirfindune wird da^.o vorzugsweisc Clycofurol 75 vcrwendct. bei dem es sich 
um cin Produkt mil den oben angc.icbencn Eigcnschnftcn handclt und bei dem dcr Antcil. wclchrr dcr obigen 
Formcl (I) er.tspricht. worin x fur 1 bis 2 sicht, im Minin im 95 Prozent bctrflgt. 

Es hat sich ✓or allcm gczcigt.daO die Vcrwcndung von Komponcntcn dcr obigen unicr 1.1. und 1 .2. def-nierten 5 
Art Zusammensetzungen gcmafl (A) crgibt. dc n hydrophile Phase sich besonders gut als Tragermedium fur 
Cyclosporin eignct. da einc *olchc hydrophilr Phase cine Bcladung der Zusammcnsctzung mil Cyclosporin 
ermoijlicht, die fur cine beq mc thcrapci ischc Dosicrung. beispiclsweise fUr cine oralc Verabfo'gung. ausrei- 
chend ist. 

Zusammcnsctzungcn dcr oben unter (A) genanntcn Art. die als h>drophilc Phase Komponenten dcr oben 10 
unter !.l. und/oder 1.2. definierten Art cnthaltcn, kOnncn natOrlich zusStzlich auch eincn odcr mehrere weitcre 
Bcstandtcile als Komponcntc dw/ hydrophilen Phase cnthaltcn. Vorzugsweisc handclt cs sich bei solchcn 
wcitercn Komponcntcn jedoch um Matcrialicn in denen das als Wirkstoff vorhar.dcnc Cyclosporin ausreichend 
lOslich ist, \o daO hierdurch die Wirksar kcit dcr 2!? Tragermedium fUr das Cyclosporin dierenden hydrophilen 
Phase nicht wcscntlich vcrschlcchtcrt wird. Beispieio fur solchc mogliche wcitcrc Komponcmrn der hydrophilen 13 
Phase sind nicdere Al: inolc. beispiclsweise Ci — CVAIkanolc. insbesonderc Ethanol. 

Die Anwcndung von Alkanolcn. wie Etlianol, als Komponente dcr hydrophilen Phase ist erfindungsgemaQ 
z'var moglich, aus den oben bcrcits diskuticrtcn GrUndcn im allgemeincn jedoch weniger bevorzugt Die 
Zusammcnset7' , ngcn dcr oben unter (A) definierten Art beruhen daher voi zugsweise mchl auf Alkanolen, was 
bedeutet, daB .•*„ kein Alkanol als vorwicgende Komponente der hydrophilen Phase enthalten. Die hydrophile 70 
Phase cntha f 1 zweckmaQis^rwcisc weniger als 50 Gcwichtsprozcnt ( vorzugsweisc weniger als 25 Gewichtspro- 
zent, und insbtsondere weniger als 10 Gewichtsprozent, an alkanolischen Komponenten. Am gunstigsten ist die 
hydrophile Phase frei odcr praktisch frci von alkanolischen Komponenten. so daQ sie im ailgemeinen weniger als 
5 Gcwichtsprozent und vorzugsweise weniger als 2 Gewichtsprozent, beispielsweise nur 0 Gewichtsprozent bis 
1 Gewichtsprozent, an alkanolischen Komponcntcn enthalt. Unter cinem Alkanol werden dabei insbesondere 25 
Ci — Cs-Alkanole, una vor allem Ethanol. verstanden. 

Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform der hydrophilen Phase der oben unter (A) definierten Zusam- 
mcnsctzungcn bestcht Ubcrhaupt oder im wcsentlichcn aus Komponenten dcr oben unter 1.1. odcr 1.2. definicr- 
ten Art, und vor allem aus Transcutol, Glycofural und/oder 1,2-Propylenglycol. Am gunstigsten besteht diese 
hydrophile Phase insgesamt oder praktisch insgesamt entweder aus den Komponenten 1.1. oder aus der Kompo- 30 
nente \2. 

Zusammensetzungen gemaO der wigen Definition (A), die eine Komponente 1.1 „ und insbesondere Glycofu- 
rol, enthalten, sind von besocierem Interesse, da sie sich besonders gut in Weichgelatinekapseln einschlicBen 
lassen. Von oolchen Zusammensetzungen hat sich erfindungsgemaQ auch ergeben.daQ sie Oberraschenderweise 
besonders stabil sind, wie beispielsweise an LangzeitstabilitatsprOfungen bei normalen und erhohten Tempera- 33 
turcn gczcigt werden konnte. Derartige Zusammensetzungen werden daher vor allem den Schwierigkeiten 
besonders gerecht, mit denen man es beirn Transport und bei der Aufbewahrung arzneilicher Produkte unter 
EinschluQ cincr Langj.eitaufbewahrung beim Endverbraucher zu tun hat, wie in Hospitalern, Kliniken und 
fthnlichen Einrichtungen. 

Zusammensetzungen der oben unter (A) definierten Art enthalten ferner auch eine lipophile Phase (2). 40 
Zu geeigneten Komponenten, die sich als lipophile Phase verwenden lassen, gehoren alle pharmazeutisch 
annehmbaren Losungsmittel.die sich mit der jeweils gewahlten hydrophilen Phase, v/ie einer hydrophilen Phase 
der oben uiiter 1.1. oder 1.2. definierten Art, nicht vermischen lassen. Solche Losungsmittel weisen zweckmftOi- 
gerweise keine oder praktisch keine oberfiachenaktive Funktion auf. Besonders geeignctc Komponenten, die als 
Komponenten (2) fQr die lipophile Phase verwendet werden kttnnen, sind beispielsweise folgende: 43 

Fettsauretriglyceride, vorzugsweise Fettsauretriglyceride mit mittlerer Kettenlange. Besonders eignen sich 
neutrale Ole, wie neutrale Pflanzenole, und insbesondere fraktionierte KokosnuBole, wie sie beispielsweise unter 
der Warenbezeichnung Miglyol bekannt und im Handel erhaltlich sind, wozu erneut auf Lexikon der Hilfsstoffe, 
3. Auflage, Seiten 808 bis 809, ('989) von Fiedler hingewiesen wird. Hierzu gehoren beispielsweise die folgcnden 50 
Produkte: 



Miglyol 810 

Hierbei handelt cs sich um ein fraktioniertes KokosnuQdl, das Triglyceride von CaprylsSure und Caprins&ure 55 
enthalt und ein Molekulargewicht von etwa 520 haL Es weist einc Fettsaurezusammensetzung mit Co maximal 2 
Prozent, C$ etwa 65 bis 75 Prozent, C10 etwa 25 bis 35 Prozent und C12 maximal 2 Prozent auf, hat eine Saurezahl 
von etwa 0,1 , verfOgt Qber eine Verseif ungszahl von etwa 340 bis 360 und verf Qgt Qber eine Iodzahl von maximal 
1. 

60 

Miglyol 812 

Hierbei liandelt es sich um ein fraktioniertes Kokosnu&ol. das Triglyceride von Caprylsaure und Caprinsaure 
enthalt und ein M lekulargewicht von etwa 520 hat Es weist eine Fettsaurezusammensetzung mit Ce maximal 3 
Prorenc Ca etwa 50 bis 65 Prozent, C !0 etwa 30 bis 45 Prozent und Cu maximal 5 Prozent auf, hat eine Saurezahl 65 
von etwa 0,1, verfOgt Ober eine Verseifungszahl von etwa 330 bis 345 und verfOgt Ober eine Iodzahl von maximal 
1. 
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MiKlyol818 

Triglyceride von Caprylsiiurc, Caprinsiinrc unci LinolcnsSurc mit cincm Molekulargcwicht von ctwa 510. Es 
wcist cine Fcttsaurczusammcnsct7ung mit C 6 maximal 3, Ca ctwa 45 bis 60, C| 0 ctwa 25 bis 40. C t ; ciwa 2 bis 5 
3 und Ci8 :2 etwa 4 bis 6 auf. hut cine Saurezahl von maximal 0.2. verfllgt Uber eine Vcrscifungszahl von ctwa 315 
bis 335 und verfilgt Uber eine lodzahl von maximal 10. 

Captcx355C) 

io Triglycerid von Caprylsaurc und Caprinsaurc. Dieses Triglycerid weist einen Fettsaurcgehalt von Capronsiu- 
re von etwa 2 Prozent, an CaprylsSure von etwa 55 Prozcnt und an CaprinsSure von etwa 42 Prozcnt auf. Es hat 
eine Saurezahl von maximal 0.1. wcist cine Vcrscifungszahl von maximal etwa 325 bis 340 auf und verfUgt Qber 
eine lodzahl von maximal 0,5. 

Ferner sind auch Triglyceride von Caprylsilurc und CaprinsSure geeignet, wie die untcr dcr Warenbezeich- 

15 nung Myritol bekanntcn und im Handel crhaltlichcn Produktc. wozu bcispiclswcisc auf Lexikon der Hilfssloffe, 
3. Auflage, Seite 834 (1989) von Fiedler hingewiesen wird. Das hicrzu gehdrende Produkt Myritol 813 hat cine 
Saurezahl von maximal 1. weist eine Vcrscifungszahl von ctwa 340 bis 350 auf und verfUgt Qbcr cine lodzahl von / 
ctwa 0.5. j 
Wcitere geeignete Produktc dicscr Klassc sind Capmul MCTV), Captex 30XX 1 ), Captcx 80XX 1 ). Neobec M5C) ! 

20 und Mazol 1400( 3 ). 'j 

(') - Capital City Products. P. O. Box 569, Columbus, OH, V.St.A. \ 

( 2 ) - Stepan. PVODcpu 100 West Hunter Ave., Maywood.N J 07607, V.StA. 

( 3 ) - Mazer Chemicals, 3938 Porctt Drive, Gurncc. IU V.St.A. 

23 

Bcsondcrs bevorzugt als Komponcntc dcr lipophitcn Phase ist das Produkt Miglyol 812. 

Die crfindungsgcmaOcn Zusammcnsctzungcn dcr oben unter (A) definiertcn Art enthaltcn ferner auch cin 
pharmazeutisch annchmbarcs obcrflachcnaktivcs Mittcl (3). Bci dicscr oberfiachenaktiven Komponente kann c$ 
sich um cin hydrophilcs obcrflachcnaktivcs Miltel 3.1. odcr cin lipophilcs obcrflachcnaktivcs Mittel 3.2. odcr ■ 
30 auch um Gemische hiervon handeln. Bcsondcrs bevorzugt sind die nichtionischen hydrophilen obcrflflchenakti- 
ven Mittel und die nichtionischen lipophilen oberfl&chenaktiven Mittel. Beispiclc fdr geeignete hydrophile 
obcrflachenaktive Mittel, die sich als oberf lachenaktive Komponenten anwenden lassen, sind folgendc: 



3.1.1. Reaktionsproduktc von natUrlichcn odcr hydriertcn Pflanzenolen und Ethylcnglykol, nflmlich polyoxy- 
33 cthylcnglykolierte natUrliche odcr hydricrte Pflanzen&le, wie polyoxyethylenglykolierte natOrlichc oder 

hydricrte Rizinusolc. Solchc Produktc lassen sich in bekannter Weise erhalten, beispictsweise durch Umsct- 
zung cines natUrlichcn odcr hydrierten Rizinusdls odcr von Fraktionen hiervon mit Ethylenoxid unter einem 
Molverhaltnis von bcispielsweise etwa 1 : 35 bis etwa 1 :60 und unter wahlweiser Entfernung der freicn 
Polycthylenglykolkomponenten vom Produkt, wie dies in DE-B 11 82 388 und DE-B 15 18 819 beschrieben 
40 wird. Besonders geeignet sind die verschiedenen Tenside, die unter der Warenbezeichnung Cremophor 

erhaltlich sind. Hiervon ci^nen sich vor allem die Produkte mit den Bezeichnungen Cremophor RH 40 mit 
einer Verseifungszahl von etwa 50 bis 60. eincr Saurezahl von unter 1, einer lodzahl von unter 1. einem 
Wassergchalt (nach Fischer) von untcr 2 Prozcnt, einem Brechungsindex tfg von etwa 1.453 bis 1.457 und 
einem HLB-Wcrt von '.twa 14 bis 16. Cremophor RH 60 mit eincr Vcrscifungszahl von etwa 40 bis 50, eincr 



45 



S.lurczahl von untcr i, eincr todzaht von untcr 1. cincm Wassergehalt (nach Fischer) von etwa 4JS bis 5* 
Prozcnt. cincm Brc.-hungsindcx nS von etwa 1,453 bis 1,457 und einem HLB-Wert von etwa 15 bis 17, und 



Cremophor EL mi: einem Molekulargcwicht (bestimmt durch Dampfosmometrie) von etwa 1630, einer ; . 
Verseifungszahl vo i etwa 65 bis 70. eincr Saurezahl von etwa 2, einer lodzahl von etwa 28 bis 32 und einem ; 
Brechungsindex n't von ctwa 1,471, wozu beispiclsweise erneut auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, r 

50 Sciten 326 bis 327 (!G89) von Fiedler hingewiesen wird. Ferner eignen sich als solchc Produkte auch die 

verschiedenen Tenside. die untcr dcr Warenbezeichnung Nikkol erhaltlich sind. beispielsweise Nikkol < 
HCO-60. Das Produkt Nikkol HCO-60 ist ein Reaktionsprodukt aus hydriertcm Rizinusol und Ethylenoxid, 
da? folgende Eigenschaftcn aufweisi: Saurezahl -ctwa 03, Verseifungszahl -etwa 47.4, Hydroxylwcrt — et- 
wa 42.5. pH-Wert (5 Prozent)-etwa 4,6, APHA-Farbe - etwa 40, Schmelzpunkl-etwa 36.0*C Gefrier- i 

55 punkt - etwa 32,4'X. Wassergchalt (Prozcnt. nach Karl Fischer) -etwa 0.03. 

3.1.2. Polyoxyethylcnsorbiianfettsaurcester. beispielsweise die Mono- undTrilaurylester. Mono- undTripal- 
mitylester. Mono- und Tristcarylestcr und Mono- und Triolcylester, wie sie unter der Warenbezeichnung 
Tween bckannt und im Handel erhaltlich sind. wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe. 3. Auflage, Seiten 1300 bis 
1304(1989) von p iedler hingewiesen wird. Hicrzu gehoren beispielsweise die folgenden Produkte: ; 

60 c 

Tween 20 - Polyoxyethylen(20)sorbitanmonolaurat. ^ 

Tween 40 - Polyoxyethylen(20)sorbiianmonopalmitau k 

Tween 60 - Polyoxyethylen(20)sorbitanmonostearat, >, 
Tween 80 - Polyoxyethylen(20)sorbitannionooleat 

63 Tween 65 - Polyoxyethylcn(20)sorbitantristcarat, 1 

Tween 85 — Polyoxycthylen(20)sorbitantriolcal, 

Tween 21 - Polyoxycthylcn(4)sorbilanmonolaurai. \ 
Tween 61 - Polyoxyethylen(4)sorbitanmonostearat und 
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Twccn81 — Po1yoxyethylen(5)sorbitanmonooleat. 

Besondcrs bcvorzugtc Produkte aus dicser Klasse fUr die Anwendung in den erfindungsgem&Ben Zusanv 
mensctzungcn sind die oben erwahnten Produkte Tween 40 und Tween 80. 

3.1 J. Polyoxycthylcnfcttsaurecstcr. beispielsweise die bekannten Arten an Polyoxyethylenstearins&uree- 
stern, die unter dcr Warenbezeichnung Myrj im Handel erh&ltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffs, 3. 
Auflagc, Seite 834 (1989) von Fiedler hingewiesen wird, und auch die bekannten Polyoxyethylenfettsauree- 
stcr, die im Handel untcr dcr Warenbezeichnung Cetiol HE erhaltlich sind. wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 
3. Auflagc, Scitc 284 (1989) von Fiedler verwicsen wird, und ein besondcrs bevorzugtes Produkt aus dieser 
Klasse fur die Anwcndung in den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen ist das Produkt Myrj 52, das i 
cincn Brcchungsindcx /t? von ctwa 1,1 hat, eincn Schmelzpunkt von etwa 40 bis 44°C aufweist, Uber einen 
H LB- Wert von etwa 16.9 verfOgt, eine Saurezphl von etwa 0 bis 1 hat und eine Verseifungszahl von etwa 25 
bis 35 aufweist. 

3.1.4. Copolymcrisate von Polyoxyethylen und Polyoxypropylen, wie sie beispielsweise unter den Warenbe- 
zeichnungen Pluronic und Emkalyx bckannt und im Handel erh&ttlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsst ffc, \ 
3. Auflage, Scitcn 956 bis 958 (1989) von Fiedler hingewiesen wird. Ein besondcrs bevorzugtes Produkt aus 
dicser Klasse fUr die Anwendung in den erfindungsgemflOen Zusammensetzungen ist das Produkt Pluronic 
F68. 

3.1.5. Blockcopolymcrisate von Polyoxyethylen und Polyoxypropylen. wie sie beispielsweise unter der 
Warenbezeichnung Poloxamer bekannt und im Handel erhflltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. j 
Auflagc, Scite 959 (1989) von Fiedler verwiesen wird. Ein besonders geeignetes Produkt dieser Klasse fur 
die Anwendung in den erfindungsgemaflen Zusammenseuun^en ist das Produkt Poloxamer 188. 

3.1 .6. Dioctylsuccinat, Dioctylnatriumsulfosuecinat, Di-{2-ethylhexyI}-succinat oder Natriumlaurylsulfat. 

3.1 7. Phospholipide. insbesonderc Lecithine. wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 731 bis 733 
(1989) von Fiedler verwicsen wird. Zu Lecithinen, die sich zur Anwendung in den erfindungsgemlQen } 
Zusammensetzungen cigncn, ^choren insbesondere Sojabohnenlecithine. 

3.1.8. Mono- und Difcttsaurccstcr von Propylenglykol, wie Propylenglykoldicaprylat, Propylenglykoldilau- 
rat. Propylcnglykolhydroxystcarat, Propylcnglykolisostearat, Propylenglykollaurat, Propylenglykolricin le- 
at. Propylcnglykolstcarat und dcrgleichen, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflag*;, Seiten 1013 ff. 
(1989) von Fiedler hingewiesen wird. Besonders bevorzujt ist Propylcnglykolcaprylsflurecap^insfiuredie- 3 
ster, dcr unter der Warenbezeichnung Miglyol 840 bekannt und im Handel erhaltlich ist, wozu auf Lexikon 
der Hilfsstoffe, 3. Auflage. Seite 809 (1989) von Fiedler verwiesen wird. Miglyol 840 hat einen Fettslurege- 
halt von C« maximal etwa 3 Prozent, C« etwa 65 bis 80 Prozent, C10 etwa 1 5 bis 30 Prozent und Ci j maximal 3 
Prozcnt, und weist eine Sflurezahl von maximal 0,1, eine Verseifungszahl von etwa 320 bis 340 und eine 
lodzahl von maximal 1 auf. 3 

3.1.9. Gallensalze, beispielsweise Alkalisalze, wie Natrium taurochDlat 

Beispiele fUr sreeignete lipophile cberflachenaktive Mittel zur Anwendung als oberfl&chenaktive Komponente 
sind folgende: 

* 

3.2.1. Umesterungsprodukte von natP.rlichen Pflanzenolglyceriden und Polyalkylenpolyolen. Solche Urn- 
esterungsprodukte sind im Stand der Technik bekannt und tassen sich beispielsweise unter Anwendung der 
in US- A 32 88 824 allgcmein beschriebenen Verfahren herstellcn. Zu ihnen gehdren Umesterungsprodukte 
aus verschiedenen nattlrlichen. beispielsweise nichthydrierten, Pflanzen6len, wie Mai sol, Kernol, Mandelol, 
ErdnuBol, OlivencW und Palmol sowie GenWche hiervon mit Polyethylenglykolen, insbesondere mit Polyet- 4' 
hylenglykolcn, die ein mtttleres Molekulargewicht von 200 bis 800 haben. Bevorzugte Produkte erhftlt man 
durch Umesterung von 2 Mol eincs natQrlichen Pflanzenoltriglycerids mit t Mol Polyethylenglykol, das 
beispielsweise ein mittleres Molekulargewicht von 200 bis 800 aufweist Verschiedene Formen dieser Klasse 

an Umesterungsprodukten sind bekannt und im Handel unter der Warenbezeichnung Labrafil erh&ttlich, 
wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 707 (1989) von Fiedler verwiesen wird. Als Komponenten * 
in den erfindungsgemlQen Zusammensetzungen besonders geeignet sind die Produkte Labrafil M 1944 CS, 
wobei es sich um ein Umestcrungsprodukt von Kernol und Polyethylenglykol handelt, das eine S&urezahl 
von etwa 2 hat. eine Verseifungszahl von etwa 145 bis 175 aufweist und Qber eine lodzahl von etwa 60 bis 90 
verfOgt, und Labrafil M 2130 CS, bei dem cs sich um ein Umestcrungsprodukt von C12— Ci«-Glycerid und 
Polyethylenglykol handelt, das einen Schmelzpunkt von etwa 35 bis 40° C hat, eine S&urezahl von unter 2 s? 
hat, eine Verseifungszahl von etwa 185 bis 200 aufweist und Qber eine Iodzah! von unter 3 verfQgt 

3.2.2. Monoglyceride, Diglyceride und Mono/Di-Glyceride, insbesondere Veresterungsprodukte von Ca- 
prylsaure oder Caprins&ure mit Glycerin. Bevorzugte Produkte dieser Klasse sind beispielsweise die Pro- 
dukte, welche Monoglyceride und Diglyceride von Caprylsfiure/Caprinsaure enthalten oder daraus im 
wesentlichen oder praktisch bestehen, und solche Produkte sind im Handel unter der Warenbezeichnung * 
Imwitor erhaltlich, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 645 (1989) von Fiedler verwiesen wird. 
Ein besondcrs geeignetes Produkt aus dieser Klasse fflr die Anwendung in den erfindungsgemaBen Zusanv 
mensetzungen ist das Produkt Imwitor 742, bei dem es sich um ein Veresterungsprodukt aus einem Gemisch 
von etwa 60 Gewichtsteilen (ppw) Caprylsflure und ctwa 40 Gewichtsteilen (ppw) Caprins&ure mit Glycerin 
handelt Imwitor 742 ist gewdhnlich eine gelbliche kristalltne Masse, die bei etwa 26°C flUssig ist Es weist 65 
eine Saurezahl von maximal 2 auf, hat eine lodzahl von maximal 1. verfOgt Ober eine Verseifungszahl yon 
etwa 235 bis 275, enth&lt etwa 40 bis 50 Prozent Monoglyceride, verfOgt Ober einen Gehalt an freiem 
Glycerin von maximal 2 Prozent, hat einen Schmelzpunkt von etwa 24 bis 26°C enthftlt nichtverscifbare 
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Bestandteiie von maximal 03 Prozent unci vcrfligt Obcr cine Peroxidzahl von maximal 1. 
3.2.3. Sorbitanfettsaurccster dcr verschiedcnstcn bckanntcn Artcn. wie sic beispiclsweise untcr dcr Warcn- 
bczcichnung Spnn ini Mnndcl crhflltlich sind, und hicr/u ffchorcn bci*prclswci<c SorbitftnmonolftUrylciter, 
Soi iMlmnnonopnlinilvlrMrr, Snrbitnnmnmuiciu vl^trr, Sot hit ant rUtf rtrylr*irr. Sen lilUnmnmHilcytrtlrr 
\ mid SorhUniitihilrylrMcr, mut hlrr/u wlrd hrUplchwrNr «»'f Lexikon der HIINitoffe, J. Aufl«KC, Sclien 1 139 

bl* 1 MO ( 1 98**) von I'icdlcr verwiesen. 

J.7,4. Prnmci-yihriifctMhirrmlrr und Pn'.ynlkylrnKlyknlcllicr, wic Pcnliirrythi lultoleut, I'enlaerythrltdUtca- 
rnt, IVnmcrythritmunoluui at, Pentnerythritpolyglykolelhcr und Pentaerythritmonoserarat und audi Penta- 
erythritfettsaurccster, wozu auf Lcxikon dcr Hiifsstoffe. 3. Auflage. Scilcn 923 bis 924 (1989) von Fiedler 
10 verwiesen wird. 

J.2.5. Moiiogtyccridc, wic Glycerimnonoolciii. Glyccrlnmonopnlmitat und Glyccrinmonostearat, wie tie 
beispielsweise unicr den Warenbczeichnungen Myvatex. Myvaplex und Myvcrol bekannt und im Handel 
erhaitlich sind, wozu auf Lexikon dcr Hiifsstoffe. 3. Auflagc, Seite 836 (1989) von Fiedler verwiesen wird, und 
acetylierte. beispiclsweise monoacetylierte und diacetylierte, Monoglyceride, wie sie beispielsweise untcr 
15 dcr Warcnbczcichnung Myvacct bekannt und im Handel crhflltlich sind, wozu auf Lexikon dcr Hiifsstoffe, 3. 

Auflagc, Seite 835(1989) von Fiedler verwiesen wird. 

3.2.6. Glycerintriacctat odcr (1^3)*Triacetin, wozu beispiclsweise auf Lexikon der Hiifsstoffe, 3. Auflagc, 
Seite 952 (1989) von Fiedler hingewiesen wird. 

3.27. Stcrolc und Dcrivatc hicrvon, bcispiclvvcisc Cholcstcrolc und Dcrivatc hicrvon, insbesondere Phyt* 
20 ostcrolc. wic Produktc. die Sitosterol, Cn^pestcrol odcr StiRmaslcrol cnthnltcn, und Ethylcnoxidaddukte 

hicrvon, bcr.piclswcisc Sojn.M^rolc und Deri* etc hicrvon, wic sic untcr dcr Wnrcnbczclchnung Gcner 1 
bekannt und im Handel crhaltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffc, 3. Auflagc, Sciten 554 und 555 
(1989) von Fied'cr hingewiesen wird, und zwar insbesondere die Produkte Gencrol 122, 122 E5. 122 ElOund 
1 22 E2S. 

z* 

Zu Zusammensetzungen der oben untcr (A) dcfinicrten Art gehdren Systeme, die entweder ein einzelnes 
oberfiachenaktives Mittcl oder ein Gemisch an oberflachenaktiven Mitteln cnthalten, beispiclsweise Systeme 
aus einem oberflachenaktiven Mittcl und einem odcr mehrcren coobcrflfichenak liven Mitteln. Oberflflchenakti* 
ve und coobcrflachcnaktive Kombinationen konncn beispiclsweise aus den bckanntcn Artcn an oberflPchenak' 

30 tiven Mitteln au«gewfthlt werden, die oben untcr 3.1.1. bis 3.27. an^cseben worden sind. 

Enthalt die hydrophilc Phase eincn Dicthcr odcr Tcilcthcr dcr oben untcr 1.1. dcfinicrten Art, insbesondere 
Transcutoi oder Glycofuroi. dann ist die Anwcndung eincs cinzelncn oberflachenaktiven Mittels im allgcmein^n 
ausreichend, obwohl gewtlnschtenfalls auch cooberflachenaktive Mittel zugesetzt werden kdnnen, um beispiels- 
weisc das Stabiiitatsverhalten wciter zu verbesscrn. Wird 1,2-Propylenglykol als cinzige oder hauptsflchliche 

js Komponente der hydrophilen Phase angewandt, dann ist im al'gemeinen dcr Einsatz von wenigstens zwei 
oberflachenaktiven Mitteln notwendig, namlich einem oberflachenaktiven Mittcl und einem cooberfiachenakti- 
ven Mittel. Zusammensetzungen der oben unter (A) definierten Art, in denen 1,2-Propylcngfykol als hydrophile 
Phase vorhanden ist, cnthalten daher zweckm&ftigcrweise so wo hi ein oberfiachenaktives Mittel als auch ein 
cooberfUchenaktives Mittel. 

40 Oberflacnenaktive Mittel der oben unter 3.1. U 3.1 3* 3.1 7, 3.2.2. und 3.2.5. definierten Art sind ftlr die Anwcn- 
dung in Zusammensetzungen der oben unter (A) erwahnten Art von besonderem Interesse. Besonders geeignete 
Kombinationcn aus oberflachenaktiven Mitteln und cooberfiachenakti ven Mitteln sind hydrophile/lipophile 
oberflacnenaktive Kombinationcn, wie Kombinationcn von oberflachenaktiven Mitteln der oben unter 3.1.1. 
beschricbencn Art rnit oberflachenaktiven Mitteln dcr nhen unter 32 5. beschriebenen Art. 

43 Enthalt das oberflacnenaktive Mittel ein fUr das ?ls Wtrkstoff vorhandene Cyclosporin geeignetes Losungs- 
mittel, wie dies beispielsweise f(lr die oberflachenaktiven Mittel oder Gemische von oberflachenaktiven Mitteln 
der oben unter 3.1.1. bis 3.27. genannten Art gilt, dann kann dieses Mittel in die Zusammensetzungen dcr oben 
unter (A) definierten Art nicht lediglich als oberfiachenaktives Mittcl, sonde rn auch im OberschuQ als weitere 
Tragerphasc oder Colosungsmittetphase eingearbeitet werden, wie als Teil der hydrophilen oder lipophilen 

50 Phase. 

Die Zusammensetzungen der oben unter (A) genannten Art kdnnen als weitere Komponente auch 

4. ein Verdickungsmittel enthalten. 

55 Als solche Verdickungsmittel eignen sich die im Stand dcr Technik bekannten und angewandten Verdickungs- 
mittel, und hierzu gehdren beispielsweise pharmazeutisch annehmbare polymere Materialien und anorganische 
Verdickungsmittel, wie Verdickungsmittel der folgenden Arten: 

4.1. Polyacrylatharze und copolymere Polyacrylatharze, wie Harze aus Polyacrylsaure und aus Polyacryl* 
60 saure und Polymethacrylsaure, wie sie beispielsweise unter der Warenbezeichnung C&rbopol bekannt und 

im Handel erhaltlich sind. wozu auf Lexikon der Hiifsstoffe, 3. Auflage, Seiten 254 bis 256 (1 989) von Fiedler 
verwiesen wird, insbesondere die Produkte Carbopol 934, 940 und 941, sowie Eudragit, wozu auf Lexikon 
der Hiifsstoffe, 3. Auflage, Seiten 486 bis 487 (1989) von Fiedler hingewiesen wird, insbesondere die 
Produkte Eudragit E, L. S. RL und RS. und vor allem die Produkte Eudragit E, L und S. 
65 4.2. Cellulosen und Cellulosederlvate unter EinschluO von Alkylcrllulosen, wie Methylcellulose, Ethylcellulo* 

se und Propyicellulose, Hydroxyalkylcellulosen. wie Hydroxypropylcellulosen und Hydroxypropylalkylcel- 
lulosen, wie Hydroxypropylmethylcellulosen, acylierte Cellulosen, wie Celluloseacetate, Celluloseacetatpht* 
halate, Celluloseacetatsuccinate und Hydroxypropylmethylcellulosephthalate, s wie Salze hierv n, wie 
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Nalriumca'boxymcthylcclluluscn. Bcispiclc fUr solchc Produkte, die sich zur Anwendung bei dcr vorliegcn- 
den Erfindung cignen. sind die vcrschicdenen bekannten und im Handel erhalthchcn Produkte. wie die 
Produkte mil den Warcnbczcichnungcn Klucel und Methocel. wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe. 3. Auflage. 
Seiten 688 und 790 (1989) von Fiedler vcrwicsen wird. insbesondere die Produkte mit den Bezeichnungen 
KiucclLF.MF.Cr und HF und Nicthoccl K 100.K 15M.K 10OM. E 5M. E 1 5. E 1 5M und E 100M. 5 
A3. Polyvinylpyrrolidone untcr EinschluQ von bcispiclsweise Poly-N-vmylpyrrolidonen und \ mylpyrroli- 
doncopolymerisatcn. wie Vinylpyrrotidon-Vinylacetat-Copolymerisate. Beispicle Kir solchc Verbindungen, 
die sich zur Anwcndur.g bci dcr vorliegenden Erfindung eignen, sind die hierfOr bekannten und im Handel 
erhaltlichen Produkte. wie das Produkt mil dcr Warenbezeichnuns Kollidon. das in den Vereinigten Staaten 
von Amerika auch als Povidone bezeichnct wird. wozu auf Lexikon dcr Hilfsstoffe. 3. Auflage, Sciten 694 bis 10 
696 (1989) von Fiedler vcrwicsen wird, und insbesondere die Produkte Kollidon 30 und 90. 

4.4. Poiyvinylharzc untcr EinschluQ von bcispiclsweise Polyvinylacetatcn und Polyvinylalkoholen, und auch 
andere polymcre Matcrialicn untcr EinschluQ von Tragacanthgummi, Gummi arabikum. Alginates wie 
Alginsfiure, undSalzcn hiervon. wic Natriurnalginaten. 

4.5. Anorganische Vcrdickungsmittcl, wie Attapulgit, Bentonit und Silikate unter EinschluO hydrophober is 
Siliciumdioxide, wie alkyliertc, beispielsweisc mtthylierte. Siiiciumdioxidgele, insbesondere kolloidalc Silici- 
umduxidc, wie sic unter dcr Warcnbezeichnung Aerosil bckannt und im Handel erhalttich sind, wozu 
beispielsweisc auf Handbook of Pharmaceutical Excipients, Herausgeber American Pharmaceutical Asso- 
ciation/The Pharmaceutical Society of Great Britain. Sciten 253 bis 256 (1586) hingewiesen wird, und 
insbesondere die Produkte Aerosil 130, 200, 300, 330, 0. OX 50,TT600, MOX 80. MOX 170, LK 84 und das 20 
methylierte Aerosil R 972. 

It 1 Fnlle von Zmnmmensci/imncn dcr ohen uriirr (A) erwHhntcn Art. tltc ornl vcrnbrelcht werden sollcn. 
W.v»nrn Vcn1ickiina<mUlcl vn wnulH worden die hrl<pU*NwrUc ft*r ilen ttfekt einer vcr><*aeMrti I'relitflbtf tie* 
\Viik«u*rr« >.iiu.»ii. i»» * ,,rt, ° v. irttM. u huhd luirti.%i. hiidi.iUiMi M di* V**i wewlung fcoluhur Vurdickungbiiui* j* 
trl im aligemeinen nicht noiwendig und im allgemeinen auch weni^er bevorzugt. Die Verwtndung von Verdik- 
kungsmitteln ist andererseits jedoch angezeigt. wo beispielsweise eine topische Anwendung vorgesehen ist. 

Zusammensetzungen der oben unter (A) angegebenen Art konnen auch einen oder mehrere weiterc Zus&tze 
enthalten, insbesondere Vcrd'lnnungsmitlel. Antioxidantien, wie Ascorbylpatmitat. Butylhydroxyanisol (BHA) 
Butylhydroxytoluol (BIU) und Tocophcrolc. wic a-Tocophcrol (Vitamin E). Aromastoffc und dcrglcichen. Die 
Anwcndur.g ernes Antioxidationsmittcls, insbesondere cines Tocopherols, ist besondcrs gunstig. 

Falls gcplanl ist. insbesondere im rnllc eincr bcubsichtigtcn orolen Vcrabrcichung. dnQ die erfindungsgemfi- 
Geo Zusammensetzungen dcr untcr (A) definierten Art fUr eine direkte Verabfolgung gecignete Enddosierungs- 
formcn darstellen seller, aann lasscn sich durch die vorliegende Erfindung auch pharmazeutische Zusammenset- 
zungen bercitstellcn, die ein Cyclosporin als Wirkstoff enthalten und die selbst Mikrocmulsioncn darstellen. FOr 
eine oralc Verabreichung konnen Mikroemulsioncn, die man beispielsweise durch VerdOnnung eines Mikroe- 
mulsionsvorkonzentrats der unter (A) definierten Art mit Wasser oder einem sonstigen wSOrigen Medium 
erhalt direkt als Trinkformulierungen verwendet werden. 1st cine topische Anwendung vorgesehen, dann 
enthalten Zusammensetzungen. in denen ein hydrokolloidales Verdickunssmittel beispielsweisc dcr oben untcr 
4 2. oder 4.4. angegebenen Art vorhanden ist, zweckmaQigerweise auch Wasser, so daO sich eine wflGrige 40 
Mikroemulsion in Form eines Gels, einer Paste, einer Creme oder dergleichcn ergibt. Solchc Zusammensetzun- 
gen sind ebenfalls neu. Zu einer wchcren AusfQhrungsform der Erfindung gehort daher: 

(N) cine phnrron/euilnchc Zu*ninnicn<cty.ung, die cine Mlkroemulilon lit und ein Cyclosporin all Wlrktt ff 
cnthali. 

Zusammensetzungen gcniaO dicscr Definition (B) konnen irgendwelchc Komponentcn (1) bis (3) der oben im 
Zusammenhang mit den Zusammensetzungen (A) definierten Art und Wasser enthalten. Die Zusammensetzun- 
gen (B) sind Mikrocmulsioncn von Ol-in-Wasser (O/W-Emulsionen). Sic wcisen vorzugsweise Stabilitfltseigen- 
schaften auf, wie sic oben im Zusammenhang mit Mikroemulsioncn beschrieben worden sind. die aus den unter 50 
(A) definierten Zusammensetzungen crhalten werden kOnncn. 

ErfindungsgemaO ist weiter erkannt worden, daQ die Verwendung von Diethem oder Teilcthcrn der oben 
untcr 1.1. definierten Art als Tragermcdien ziemlich allgcmein fOr die Hcrstcllung Cyclosporine enthaltender 
pharmazcutischcr Zusammensetzungen vorteilhaft ist. und nicht nur im Zusammenhang mit der Hersteltung von 
Mikroemulsionsvorkonzentraten und Mikroemulsionsformulierungen der oben beschriebenen Art Durch Ver- 55 
wendung solcher Ether als Komponentcn bei anderen oralen und vor allem topischen Systcmen zur Abgabe von 
Wirkstoffcn ergibt sich somit direkt der Obcrraschcnde Vorteil, daQ die bisher bcim Stand der Technik Oblichen 
Schwicrigkciten der oben beschriebenen Art nicht auftretcn. Solche Zusammensetzungen sind ebenfalls neu. Zu 
eincr wcitcren AusfQhrungsform dcr vorliegenden Erfindung gehOrt daher auch: 

60 

(C) cine pharmazeutische Zusammensctzung, die cin Cyclosporin als Wirkstoff zusammcn mit einem phar- 
mazcutisch annehmbarcn Ci — Cj-Alkyl- oder Tetrahydrofurfuryldiether oder -teilcther cines niederm le- 
kularen Mono- oder Polyoxyalkandiols enthait 

Bevorzugte Etherkomoonenten fOr die Anwendung bei Zusammensetzungen der ben untcr (C) definierten 65 
Art sind die ober. unter t.l. beschriebenen Komponenten, w bei die Produkte Transcut I und Glycofurol 
besonders bevorzugt sind. Die Zusammensetzungen (C) enthalten zweckmlBigerwcisc cinen oder mehrere 
weiterc Zusfttze, wie obcrfiachenaktive Mittcl, ColOsungsmittel oder Verdickungsmittel. 
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Die Zusamrncnsctzungcn gcmitO obiter Definition (C) cnthnltcn zwcckmJGigcrwcisc vor allcm auch cin 
pharmazcutisch annchmbarcs hydrophilcs obcrflachcnaktivcs Miticl. insbesondere cin nichtionisches hydrophi- 
les obcrflachcnaktives Mittcl. Gccignctc hydrophile obcrfliichcnaktive Komponentcn sind die oben unter 3.1.1. 
bis 3.1.9. beschriebenen Mittcl. 
5 Die Zusammensetzungen gcmi\G obigcr Definition (C) cnthaltcn zwcckmaQigci wcise auch cin pharmazcu- 
tisch annehmbares lipophilcs obcrflilchcnaktivcs Mittcl. und zwar entweder als cin obcrflachcnaktivcs Mittcl 
oder als cin Colosungsmittcl, odcr cin pharmazcutisch annchmbarcs Colosungsmittcl. HicrfUr als Colosungsmit- 
tel/lipophile oberfiachenaktive Komponentcn gccignctc Mittcl sind die Mittcl. die oben unter (2) und 3.2.1. bis 
3.2.7. beschrieben worden sind. 

10 Zu Zusamrncnsctzungcn gemaQ (C) gchorcn auch Formen. bci denen cs sich um andcrc Formcn als die oben 
unter (A) und (D) bcschricbcncn Zusamrncnsctzungcn handclt, wic bcispielsweise Losungcn. Suspcnsionen, 
Dispcrsioncn. reguiare Emulsioncn und dcrglcichcn. Vor allcm Zusamrncnsctzungcn gemaQ (C), die zusatzlich 
ein qbcrfliichenaktivcs Mittcl odcr sowohl cin obcrflachcniktivcs Mittcl und cin Colosungsmittcl. wic bcispicls- 
weise Emulsionsvorkonzcntratc. ndmlich Zusamrncnsctzungcn, ergeben bcim Zusammenbringen mit Wasser im 

15 Gegensatz zu Mikroemulsioncn reguliire Emulsioncn vom Typ Ol-in-Wasscr oder Wasscr-in-Ol und ergeben 
auch regulars Emulsionen sowohl hydrophilcr/ltpophilcr Art als auch lipophilcr/hydrophiler Art. Im Falle von 
Formulicrungcn, die beispiclsweisc durch Trinkcn odcr topisch angewandt werden, gehoren hierzu vor allcm 
auch waGrige Emulsioncn vom Typ Ol-in-Wasscr (O/W) oder Wasser in Ol (W/O). Im allgemeincn sind Emul- 
sionsvorkonzentratc bevorzugt, die Ol-in-Wasscr-EmuIsioncn ergeben, wobci (ii) Ol-in-Wasser-Emulsionen 

20 (O/W-Emulsionen) als solche bevorzugt sind, und zwar insbesondere irr. Fallc cincr beabsichtigten oralen 
Verabreichung. 

Zusammensctzungen gemaQ obiger Definition (C) konncn fcrner auch ein pharmazeutisch annehmbares 
Verdickungsmittel enthalten, und als solche Verdickungsmittel eignen sich bcispielsweise die oben unter 4.1. bis 
4.5. beschriebenen Mittel. 

25 Zusainmensetzungen gemaQ Definition (C) konncn auch weitcre Zusatze cnthaltcn. bcispielsweise Konservie- 
rungsmittcl, Aromastoffe und derglcichen, wic sic oben im Zusammcnhang mit den Zusammcnsetzungen (A) 
beschrieben worden sind. Sie enthalten vorzugsweise auch ein Antioxidationsmittel. beispidsweise irgendeines 
der oben im Zusammenhang mit den Zusammensctzungen (A) beschriebenen Antioxidationsmittel. 
Von besonderem Interesse sind erfindungsgemaG auch: 
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(D) Zusamrncnsctzungcn gemaQ obigcr Definition (C), die als wciicre Komponente (5) cincn Fettsauresac« 
charidmonocster enthalten. 



Solche Zusammensctzungen (D) enthalten im allgcmeinen das Cyclosporin in cinem Tragermedium, bei dem 
35 es sich um eine der Komponenten 1.1„ wie Glycofurol oder Transcutol, handelt, und eine Komponente (5). Das 
Cyclosporin und die Komponente (5) sind in den Zusammensetzungen (D) gewohnlich in molekularer Dispersion 
oder Losung vorhanden, wozu geeignctenfalls auch eine feste Losung gehdrt. Die Komponente (5) wirkt ir. den 
• Zusammensctzungen (D) im allgcmeinen als Losungsvcrmtttler fUr das Cyclosporin. Die Zusammensctzungen 
gemaQ Definition (D) haben den besondcren Vortcil, daQ sie stabil sind und die Schwierigkeiten nicht aufweisen, 
w zu denen es sonst mit den Komponenten (5) kommt, da diese Ober stark hygroskopische Eigenschaften verfUgew. 
Bevorzugte Komponenten (5) fiir die Anwendung bei den Zusammensetzungen (D) sind wasserlosliche 
Fettsauresaccharidmonoester, beispielsweise Fcttsauremonoester von Saccharides die in Wasser bei Umge- 
bungstemperatur, wie etwa 20°C, Cibcr cine Wasscrloslichkcit von wenigstens 33 Prozent vcrfOgcn und die in 
Wasser von Umgcbungstcmpcrniur in cincr Mcn^c von wenitfstens 1 g Monoeatcr auf 30 rnl Wnsscr loilich sind. 
4t Der l r cttsaurcrcst der Komponenten (5) kann von cincr gesttttigten oder ungesettigten Fctistture odcr 

Gemischen hicrvon stammcn. Bcsonders gecigncte Komponentcn (5) sind C«— Cia-Fettsfluresaccharidmonoe- f 
ster, und vor allem wasserlosliche C 6 — Cig-Fettsauresaccharidmonoester. Besonders geeignete Komponenten ' 
(5) sind Saccharidmonoester von Capronsaurc (Q). CaprylsSure (C$). CaprinsSure (Cio). Laurinsfture (CuX 
Myristinsaure(C ( 4), PaImitinsaure(Ci 6 ).01einsaure(Cu). RizinoIensaure(Cis)und 12-Hydroxystearinsaure(Ci8>, 
50 und insbesondere Laurinsauresaccharidmonoester. m \ 

Der Saccharidrest der Komponente (5) kann irgendein geeigneter Zuckerrest sein. wie ein Morosaccharidrest, [ 
Disaccharidrest oder Trisaccharidrcst. ZwcckmUQigerweisc ist der Saccharidrest ein Disaccharidrest oder ein * 
Trisaccharidrcst. 

Bevorzugte Komponenten (5) umfassen C6— Ci4-Fettsauredisaccharidmonoester und Ca— Cis-Fettsauretri- 
55 saccharidmonoester. Besonders geeignete Saccharidreste sind die Saccharosereste und die Raffinosereste. 

Besonders geeignete Komponenten (5) sind somit Saccharosemonocaproat, Saccharosemonolauret, Saccha- ; 
rosemonomyristat, Saccharosemonooleat. Saccharosemonorizinoleat, Raffinosemonocaproat, Raffinosemono- . . 

laurat, Raffinosemonomyristat, Raffinosemor.opalmitat und Raffinosemonooleat. Die am stftrksten bevorzugten 
Komponenten (5) sind Raffinosemonolaurat und insbesondere Saccharosemonolaurat. & 
ho Die Komponenten (5) haben zweckmHQigerweise emen hydrophilen-lipophilen Gleichgcwichtswert (HLB- f } 

Wert) von wenigstens 10. j 

Die Komponenten (5) enthalten zweckmaGigerweise einen Esterrest, der eine Reinheit von wenigstens 80 
Prozent. vorzugsweise von wenigstens 90 Prozent. und insbesondere von wenigstens 95 Prozent aufweist. 
ZweckmaOigcrwcisc haben die Komponentcn (5) cincn Schmelzpunkt von etwa 15°C bis etwa 60°C, und 
vorzugsweise von etwa 25° C bis etwa 50° C. 

Die Zusamrncnsctzungcn (D) konncn auch weitcre Zusatze enthalten. wie sie bcispielsweise oben im Zusam- 
menhang mit den Zusammensetzungen (C) beschrieben worden sind. 

Insbesondere konncn diese Zusammensetzungen eine Komponente enthalten, durch die sich die Freigabecha- 
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rnktcristikcn dcr ZinanimcnNCt/un>: fiir d.is Cyclosporin nbwnndcln lasscn. bcispiclsweisc Vcrdickungsmittel. 
wic sic obcn untcr 4.1. bis 4.5. bcschricbcn wordcn sind. 

Die Zusammcnsctzungcn (D) cnthaltcn zwcckmflBigcrwcisc vor allcm auch cincs odcr mchrcre Antioxtda- 
tionsmiticl. wic sic bcispiclsweisc obcn im Zusammcnhang mit den Zusammensetzungen (A) angegeben worden 
$ind. 

Die Zusammcnsctzungcn (D) cnthaltcn zwcckmaOigcrwcisc auch cincn oder mchrcre Stabilisatoren oder 
Puffer, welchc insbesonderc cine Hydrolysc dcr Komponente (5) wahrend dcr Verarbcitung oder bei der 
Lagcrung vcrhindcrn. Zu solchcn Stabilisatoren gch5rcn saure Stabilisatoren, wie Zitronensaure, Essigsaure, 
Wcinsaurc odcr Fumarsilurc. und auch basischc Stabilisatoren. wie KaliumhydrogcnphosphaL 

Solchc Stabilisatoren odcr Puffer werden zwcckmaBigcrwcisc in einer Menge zugcsctzt, die zur Erzielung 
odcr Aufrechtcrhaltung cincs pH- Wcrtcs innerhalb des Bcreichs von etwa 3 bis 8, vorzugsweisc von etwa 5 bis 6. 
ausreicht. wobci Zusammcnsctzungcn (D) mit eincm pH-Wcrt innerhalb der obcn angegebenen Bereiche 
allgcmcin bevorzugt sind. 

Die Zusammcnsctzungcn (D) cnthaltcn vorzugsweisc vor allcm auch ein polyoxyalkylenfreies hydrophiles 
obcrfliichcnaktivcs Mittcl, bcispiclsweisc cin Mittel dcr obcn untcr 3.1 .6. odcr 3.1.7. b^schricbencn Art. 

Die crfindungsgcmaOcn Zusammcnsctzungcn konnen zur Verabreichung in irgendciner gecigneten Weise 
angewandt werden. bcispiclsweisc oral in einer Einheitsdosierungsform, wie in Form einer Hartgelatinekapsel 
odcr cincr Weichgelatinckapscl. parenteral oder topisch, beispielsweise zur Anwendung auf die Haul, wie als 
Crcmc, Paste, Lotion. Cel. Salbe, Brciumschlag. Kataplasma, Pflastcr, Hautauflage und dergleichen, oder fur eine 
ophthalmische Anwendung, beispielsweise in Form von Augen'.ropfen, Augenlotionen oder Augengelen. Leicht 
flicBfiihige Formcn, wic Losungen und Mikroemulsionen, kbnnen ebenfalls beispielsweise fUr eine intralasionale 
Injcktion zur Behandlung von Psoriasis angewandt oder rektal verabr/icht werden. beispielsweise als ein Enema 
fur die Behandlung cntzilndlicher Erkrankungen des Darms oder dcr Crohn-Krankhcit Die erfindungsgemaBen 
Zusammensetzungen s'md jedoch in erster Linie fUr eine orale oder topische Anwendung gedacht, und insbeson- 
dere fUr cine Anwendung auf die Haut. 

Dcr relative Antcil der Bcstandtcilc in den crfindungsgcmaOcn Zusammensetzungen schwankt natuxlich stark 
in Abhangigkeit von der jeweiligen Art der Zusammensetzung, wie der Frage, ob es sich dabei um ein Mikroe- 
mulsionsvorkonzentrau eine Mikrocmulsion, eine reguiare Emulsion, eine LOsung und dergleichen handelt Die 
relativen Mengcnanteile schwanken ebenfalls in Abhangigkeit von der jeweiligen Funktion der in der Zusam- 
mensetzung enthaltenen Zusatze, wie im Fallc einer oberfiachenaktiven Komponente bei einem Mikroemul- 
sionsvorkonzentrat davon, ob diese Komponente nur als ein oberfiachenaktives Mittel oder sowohl his ein 
oberfiachenaktives Mittel als auch als ein Colosungsmittel angewandt wird. Die relativen Mengenanteile 
schw inken auch in Abhangigkeit von den jeweils angewandten Zusatzen und den fur die jeweiligc Zusammen- 
setzung gcwClnschteii physikalischen Eigenschaften. beispielsweise im Falle einer Zusammensetzung fOr eine 
topische Anwendung davon. ob es sich dabei um eine freiflicBendt FlUssigkeit oder eine Paste handeln soil. Die 
Bcstimmung dcr im jeweiligen Fall verarbcitbarvn Mengcnanteile liegt im allgemeinen im Rahmcn des fachman- 
nischen Konncns. Allc im folgendcn angegebenen Mengenanteile und reia'iven Gewichtsberciche sind daher 
lediglich als bevorzugte oder individuelle ^ehren der Erfindung anzusehen und nicht als Beschrankung der 
Erfinclung in ihrem breitesten Gesichtspunkt 

Die Menge an in den erfindungsgem*Oen Zusammensetzungen vorhandenen Cyclosporin schwankt natOrlicn 
beispielsweise in Abhangigkeit vom beabsichtigten Verabreichungsweg und der Frage, in welchem Anteil die 
anderen Komponenten. und insbesondere die oben beschriebenen Komponenten (2) bis (5) vori.anden sind. Im 
allgemeinen ist das Cyclosporin jedoch in einer Menge zugegen. die innerhalb des Bereichs von 0,05, insbesonde- 
re von etwa 0.1 , bis etwa 35 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, liegt 

Die Komponenten (1) sind in den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen zweckmaBigerweise in einer 
Menge von etwa 0,5 bis etwa 90 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung. 
vorhanden. Im Falle erfindui.gsgemaBer Zusammensetzungen, die eine Komponente 1.1, wie Glycofurol oder 
Transcutol enthalten. ist diese Komponente 1.1. im allgemeinen in einer Menge von etwa 1 bis etwa 90 
Gewichtsprozeni, und normalerwelse in einer Menge von etwa 5 oder 10 bis etwa 70 Gewichtsprozent, bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung. vorhanden. Im Falle von Zusammensetzungen der oben unter 
(A) oder (B) definierten Art, die eine Komponente 1.2. enthalten. ist die Komponente 1.2. im allgemeinen in einer 
Menge von etwa 2 bis etwa 50 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, 
zugegen. Im Falle erfindungsgemaBer Zusammensetzungen, die eine Komponente (2) oder (3) enthalten, ist jede 
dieser Komponenten im allgemeinen in einer Menge von etwa 03 bis etwa 90 Gewichtsprozent, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden. Eine besonders bevorzugte AusfQhrungsform der Erfindung 
betrifft daher 

(E) Zusammensetzungen gemi»B obiger Definition (A) oder (C) fur eine orale Verabreichung, beispielsweise 
in einer fOr eine orale Verabreichung gecigneten oder brauchbaren Form. 

FOr Zusammensetzungen gemaB obiger Definitionen (A) bis (C), die fur eine nichttopische Verabreichung 
vorgesehen sind und insbesondere f Or orale Dosierungsformen (EX gilt weiter auch noch folgendes: 

(n) Das Cyclosporin ist im allgemeinen in einer Menge von etwa 1 oder 2 bis etwa 30 Gewichtsprozent, und 
zweckmaBigcrweise in einer Menge v n etwa 4 bis etwa 25 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der ZusammensetTung. vorhanden. Vorzugsweise ist das Cycl sporin in einer Menge von etwa 5 bis 
etwa 25 Gewichtsprozent, insbesondere etwa 20 Gewichtsprozent, beispielsweise in einer Menge von etwa 
5 bis 1 5 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden. 
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(b) Die Korr.fjoncnic 1.1. isi. falls vorhanden. im allgcmcincn in cincr Mcngc von ctwa 15 bis ctwa 85 
Gcwichtsprozcnt. zweckmaOigerweise von :twa 20 bis 80 Gewichtsprozent, und insbesondere von etwa 25 
bi$ eiwa 70 Gcwichisprozent, beispielsweisc in cincr Mcnge von etwa 30 bis etwa 50 oder 60 Cewichtspro- 
zcnt bezogen auf das Gcsamtgewicht dcr Zusammcnsetzung, vorhanden. 
5 (c) Das Cyclosporin und die Komponcntc 1.1. sind, falls vorhanden, im allgcmcincn in eincm Verhaltnis von 

etwa 1 :0.75 bis 20 t zweckmaOigerweise etwa 1 : 1 bis 15, und insbesondere etwa 1 ; 1 bis 5, beispielsweisc 
ctwa 1 : 1 odcr 1 : 1.5 bis 4 Gcwichtsteilcn (ppw) (Cyclosporin zur Komponcnte 1.1.) zugegen. 

(d) Die Komponcntc 1.2. ist, falls vorhanden, im al!j;cmeincn in ciner Mcnge von etwa 3 bis etwa 45 
Gcwichtsprozcnt. zwcckmaGigcrwcisc etwa 5 bis ctwa 30 Gcwichtsprozcnt, bezogen auf das Gesamtge- 

10 wicht dcr Zusammcnsctzung. zugegen. 

(e) Das Cyclosporin und die Komponcntc 1.2. sind, falls vorhanden, im allgcmcincn in eincm Verhaltnis v n 
1 :0.1 bis 20, zweckmaOigerweise etwa 1 : 0,2 bis 10 Gcwichtsteilcn (ppw) zugegen. Insbesondere sind diese 
Bestandieile in eincm Verhaltnis von ctwa 1 :0J bis 6, beispielsweise eincm Verhaltnis von 1 :0J5 bis 3, 
oewichtsteilen (ppw) (Cyclosporin zu Komponcntc 1.1.) vorhanden. 

15 (0 Die Komponcntc (2) ist, falls zugegen, im allgemeirien in einer Menge von bis zu etwa 45 Gewichtspro- 

zent und zweckmaOigerweise bis zu ctwa 40 Gewichtsprozent. bezogen auf das Gesamtgewicht dcr Zusanv 
mensetzung. vorhanden. Die Komponcnte (2) ist bevorzugt in einer Menge von etwa 2 bis etwa 45 
Gewichtsprozent, noch v/eiter bevorzugt in einer Mcnge von etwa 3 bis etwa 35 Gewichtsprozent, und 
besonders bevorzugt in einer Menge von etwa 5 oder 10 Gewichtsprozent bis etwa 30 Gewichtsprozent, 

20 bezogen auf das Gcsamtgewicht derZusammensctzung, vorhanden. 

(g) Die Komponenten (2) und 1.1. sind, falls zugegen, im allgemeinen in einem Verhaltnis von etwa 1 : 0.5 bis 
40, zweckmaOigerweise ctwa 1 : 03 bis 20, und insbesondere etwa 1 :0,75 bis 10, beispie?$weise von etwa 
1 : 0,75 bis 4, Gewichtsteilen (ppw)(Komponente 2zu Komponente 1), vorhanden. 

(h) Die Komponenten (2) und 1,2. sind. falls zugegen, gewohnlich in einem Verhaltnis von etwa t : 0.075 bis 
23 22, zweckmaOigerweise etwa 1 -0J bis 15, und insbesondere etwa 1 : 0,1 5 bis 6, beispielsweisc etwa 1 : 0,5 bis 

3, Gewichtsteilen (ppw), Komponcr/.e 2 zu Komponente 1.2., vorhanden. 

(i) Die Komponenten (3) sind, falls zugegen (unter EinschluO von sowohl Komponenten des Typs 3.1 als 
auch des Typs 3.2.X im allgemcinen in einer Menge von bis zu etwa 90 Gewichtsprozent, bei; pielsweise von 
etwa 20 bis etwa 90 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammcnsetzung, vorhanden. 

30 Die Komponenten (3) sind vorzugsweise in einer Menge von ctwa 20 oder 25 bis etwa 30 oder 90 

Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden, beispielsweisc in 
einer Menge von etwa 25 bis etwa 55 Gewichtsprozent, wenn eine Komponente 1.1. verv/endet wird.oderin 
einer Menge von etwa 40 bis 75 Gewichtsprozent, wenn eine Komponente 1.2. angewandt wird. 
(j) Das Cyclosporin und die Komponente (3) (unter EinschluO beider Komponenten vom Typ 3.1. und 3.2.) 

33 sind, falls zugegen, im allgemeinen in einem Verhaltnis von etwa 1 : 03 bis 20, zweckmaOigerweise von bis 

zu 12, Gewichtsteilen (ppw) vorhanden. Fallweise sind diese Komponenten in einem Verhaltnis von etwa 
1 : 1 bis 10 Gewichtsteilen (ppw) vorhanden, wobei dieses Gewichtsverhaltnis etwa I : 1 bis 5 betrttgt, falls 
eine Komponente 1.1. vorhanden ist, oder bei etwa 1 : 3 bis 8 liegt, falls eine Komponente \2. zugegen ist 
(Cyclosporin zu Komponente (3).) 

40 

Bei Zusammensctzungen der oben unter (A) und (B) definierten Art (Mikroemulsionsvorkonzentrate und 
Mikroemulsionen) sind die relativen Verhaltnisse aus den Bestandteilen vo- (1) der hydrophilen Phase, (2) der 
lipophilen Phase und (3) dem oberfl&chenaktivcn Mittel von dcr Konzentration des vorhandenen Cyclosporins 
abhangig. Sie schwanken ferncr auch in Abhangigkeit vom relativen Anteil zueinander. 

45 Die Zusammensetzungen (A) kemnen daher dadurch definiert werden, daO sie ein Cyclosporin zusammen mit 
(1) einer hydrophilen Phase, beispielsweise der oben unter t.l.oder 1.2. definierten Art, (2) einer lipophilen Phase, 
beispielsweise der oben unter 2.1. oder 2.2. definierten Art, und (3) ein oberflachenaktives Mittel, beispielsweisc 
der oben unter 3.1. oder 3.2. definierten Art, enthalten, wobei die relativen Anteile von Cyclosporin zu (1) zu (2) 
zu (3) so gewahlt sind. daO sich beim Kontakt nit Wasser, wie beispielsweise den oben angegebenen relativen 

50 Mengenverhaitnissen von 1 : 1 Gewichtsteilen (ppw) (Cyclosporin +(1) +(2) +(3) : H 2 0) oder darOber, cine Mi- 
kroemulsion, beispielsweise vom Typ Ol-in-Wasser (O/W). erhalten laOt 

Ahnlich kemnen auch die Zusammensetzungen (B) dadurch definiert werden, da sie ein Cyclosporin zusammen 
mit den oben erwahnten Komponenten (1), (2) und (3) sowie Wasser in relativen Mengenanteilen, wie sift 
beispielsweise oben angegeben worden sind, enthalten, die zur Bildung einer Mikroemulsion, beispielsweise 

55 einer Emulsion vom Typ Ol-in-Wasser (O/W), notwendig sind 

Zusammensetzungen gemaB obiger Definitionen (A) und (B) enthalten vorzugsweise etwa 2 bis etwa 30, 
weiter bevorzugt etwa 5 bis etwa 20, und besonders bevorzugt etwa 10 bis etwa 15, Gewichtsprozent Cyclospo- 
rin, bezogen auf das Gesamtgewicht an Cyclosporin und den Komponenten (1)+ (2) +(3). 

Entspricht die Komponente (1) der Zusammensetzungen (A) oder (B) der oben unter 1.1. definierten Art, so 

go daO sie beispielsweise Transcutol oder Glycofurol ist, dann sind die Komponenten 1.1, (2) und (3) so vorhanden, 
daO die Komponente 1.1. vorzugsweise eine Menge von etwa 15 bis etwa 85 Gewichtsprozent, insbesondere von 
ctwa 25 bis etwa 65 Gewichtsprozent, ausmacht, die Komponente (2) vorzugsweise in einer Menge von ctwa 2 
bis 40, insbesondere von etwa 3 bis etwa 35, und vor allem von etwa 3 bis etwa 30, Gewichtspr zent vorhanden 
ist, und die Menge der Komponente (3) etwa 1 5 bis etwa 85 Gewichtspr zent und vorzugsweise etwa 25 bis etwa 

65 55 oder 60 Gewichtsprozent, ausmacht, wobei alle Prozentangaben auf das Gewicht der Gesamtmenge aus 
l.l.+(2)+(3) bezogen sind. Die Verwendung von Glycofurol ist von besonderem Interesse. 

Ist die Komponente (I) bei den Zusammensetzungen (A) oder (B) 1,2-Propylenglykol, namlich die oben 
angegebene Komponente 1.2„ dann sind die Komponenten 1.2, (2). und (3) zweckmaOigerweise in Mengen 
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vorhanden. die ctwa 3 bis ciw.-» 35 Gcwichtsprozcr-'. ✓or/ugsweisc ctwa 3 bis ctwa 25 Gewichtsprozent, der 
Koniponcntc 1.2. ergeben, ctwa 2 bis ctwn 35 Gcv/^iusprozcnt, vorzugsweise ctwa 3 bis *twa 30 Gewichtspro- 
zent der Komponentc (2) bc:r?.gcn. und ctwa 45 bis ctwa 90 Gewichtsprozent. vorzugsweise ciwa 50 bis ciwa 90 
Gcwichtsprozcnt, bcispielswcisc ctwa 55 bis ctwa 80 Gcwichtsprozcnt. der Komponentc (3) ausrnachen, wobei 
allc Prozcntangabcn auf das Gcsamtgcwicht aus den Komponcntcn l.2. + (2) + (3) bezogen sind. 1st die Kompo- 5 
ncmc (1) 1.2-PropylcngIykol, dann cnthalt oic Komponentc (3) im allgemeinen sowoht ein obcrflachenaktives 
Mittcl al« auch cin coobcrfliichcnaktivcs Mittcl. Vird cin coobcrfiadienaktives Mittel vcrwi:ndct, dann ist das 
obcrflilchcnaktivc Mittcl und das coobcrfliichcnaktivc Mittcl zwcckma3igcrwcise in cincm Vc rhaltnis von bis zu 
ctwa 50 : 1, vorzugsweise bis zu 20 : 1. und insbesondere bis zu 15:1, beispiclswcisc von 2 bi ; 15:1. Gewichts- 
tcilcn(ppw)(oberflachcnaktivcs Mittcl : coobcrflachcnaktives Mittcl) vorhanden. , 0 

Die Fig. I der Zcichnung zcigl cine Drciwcgauftragung fur die relativen Konzcntrationen der Komponcntcn 
l.U bcispiclsweisc von Glycofurol, (2), bcispiclswcisc von Miglyol 812. und (3X bcispiclswcise von Cremophor 
RH 40. in Zusammensetzungen gemaB (A), die ctwa 10 Gcwichtsprozcnt Cyclosporin, bcispielswcisc Ciclospo- 
rin, enthalten. Die relative Konzcniration der Komponentc 1.1. erhdht sich von 0 Prozent langs der linken 
Grcnzc der Auftragung bis auf 100 Prozent an der untcr^n rcchtcn Ecke, wie dies durch den Pfeil 1.1 angegeben 15 
ist. Die Konzcniration der Komponentc (2) erhdht sich von 0 Prozent an der rechten Grcnzc der Auftragung bis 
auf 100 Prozent an der untcrcn linken Eckc. wic dies durch den Pfeil 2 angegeben ist. Eine Zusammensetzung.die 
Icdiglich 50 Prozent der Komponentc 1.1. und 50 Prozent der Kompcncnte (2) enthalt, ist daher durch den 
Mittelpunkt der Grundlinic der Auftragung festgelcgt. Die relative Konzentration der Komponentc (3) erhdht 
I sich von 0 Prozent an der Grundlinie der Auftragung bis zu 100 Prozent am Apex, was durch den Pfeil 3 gezeigt 20 

, ist. Die Linicn inncrhalb der Auftragung cntsprcchcn Antcilcn von jeweils 10 Prozent, die ven 0 Prozent an jeder 

Grenze bis zu 100 Prozent am gegcnubcrliegenden Apex reichen. 

Bci Zusammensetzungcn der unter (A) und (B) definicrten Art Iiegt da" r elative Verhaltnis der Komponenten 
l.U (2) und (3) zweckmaGigcrweisc inncrhalb der Flache A, die von der Linie a der Fig. I definiert wird. 
Vorzugsweise Iiegt das relative Verhaltnis der Komponenten l.U (2) und (3) inncrhalb der Flache &die von der 25 
Linic fcdr *ng. I definiert wird, wobei sich Mikroemulsioncn cuf Basis dieser Verhaltnisse dadurch auszeichnen, 
daC sic buLf die beste Stabilitat verfugen, namlich beispiclsweise eine Stabilitat von uber 24 Stunden bei einer 
mittleren TeilchengrdOe von weniger als 100 nm (1000 A) haben. ErfindungsgemaBe Zusammensetzungen, 
welchc die Komponenten l.U (2) und (3) in einem relativen Verhaltnis enthalten, wie dies oben im Zusammen- 
hang mit der Fig. I definiert worden ist, sind daher besonders bevorzugte AusfGhrungsformen. 30 

Die Fig. II der Zeichnung zeigt eine Dreiwcgeauftragung fur die relativen Konzcntrationen der Komponen- 
ten 1.2,(2), beispielsweisc Miglyo! 812, und (3) in Zusammensetzungen gemaB (A), die etwa 10 Gewichtsprozent 
Cyclosporin, beispielsweisc Cyclosporin, enthalten. In diesem Fall ist die Komponente (3) ein geeignetes Gemisch 
, aus oberflachenaktivem Mittel und cooberflachenaktivem Mittel, beispielsweisc in einem Verhaltnis von 11:1 

Gewichtstcilcn (ppw), das bcispielswcisc 1 1 Gcwichtsteilc Cremophor RH 40 und 1 Gewichtsteil Glycerinmo- 33 
n 00 1 cat enthaft Die relativen Mcngen der Komponenten 1.2, (2) und (3) sind auch hier, genauso wie bei der 
; Fig. 1, wicderum durch die Pfcile 1.2, 2 und 3 festgelcgt. 

Bei Zusammensetzungen der unter (A) und (B) definierten Art lie^cn die relativen Verhaitnisse der Kompo- 
nenten 1.2, (2) und (3) zweckmaBigerweise innerhalb der Flache X, die von der Linie xder Fig. II definiert wird. 
Vorzugsweise tiegendie relativen Verhaitnisse der Komponenten **^(2) und (3) innerhalb der Flache Kdle von 40 
der Unic / der Fig. 11 definiert wird. Insbesondere liegen die relativen VerhfMtn'tsc der Komponenten 1.2., (2) 
und (3) innerhalb der Flache Zder Fig. I, die von der Linie z definiert wird, wotx-i Mikrocmulsionen auf Basis von 
Verhaitn',sen innerhalb der Flachcn Y und Z Ubcr cine mittlcre TeilchengiC in der GroQenordnung von 
1 10 nm (1 100 A) und unter 20 nm (unter 200 A) verfugen und eine Stabilitat von beispiclsweise Qber 24 Stunden 
haben. 45 

Zusammensetzungen gemaQ obiger Definition (E) konnen zusatzlich auch ein Verdickungsmittel enthalten, . 
obwohl dies, wie oben erwahnt, im allgemeinen weniger bevorzugt ist Zu geeigneten Verdickungsmitteln 
V; gehoren irgendwelche Verdickungsmittel der oben unter (4) beschriebenen Art. Die Menge eines solchen 

Verdickungsmittels kann schwanken und ist beispielsweise abhangig von der erforderlichen Konsistenz des 
}[ Endprodukts namlich ob dieses Produkt eine verdickte fUcBfahige Form, beispielsweise fQr die Abfullung in so 

S,j Kapseln und dergleichen, oder ausreichend nachgiebig sein soil, damit es sich kneten oder formen und so 

I 1 .; beispielsweise zur Herstellung von Tabletten oder dergleichen verwenden laBt. Die Menge an Verdickungsmit- 

tel hangt natOrlich von der Art des jeweiligen Verdickungsmittels ab. Die Komponenten (4) sind falls zugegen, 
im allgemeinen in ciner Menge von bis zu etwa 25 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zusammensetzung, und insbesondere in einer M jnge von bis zu etwa 15 oder 20 Gewichtsprozent, beispielswei- 55 
se in einer Menge von 0,5 oder 5 bis 15 oder 20 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
S Zusammensetzung, vorhanden. 

gi Zusammensetzungen gemaB obiger Definition (E) enthalten ferner auch Additive oder Zusatze, wie sie 

ft beispielsweise im Zusammenhang mit den Zusammensetzungen (A) und (Q beschrieben worden sind. Sie 

$ konnen vor allem Antioxidationsmittel. beispielsweise in einer Menge von bis zu etwa 0,5 oder 1 Gcwichtspro- 60 

3 zent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammcnsetz jng, sowie sOBende Mittel oder Aromastoffe, beispiels- 

$ weise in einer Menge von bis zu etwa 2,5 oder 5 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der 

Zusammensetzung, enthalten. 

; - j: Die Zusamm: nsetzungen (EX welche der Defini;i n (A) entsprechen, verfQgen bei oraler Verabreichung Ober 

J besonders gOnstige Eigenschafien, beispielsweise was sow hi die Bestflndigkcit als auch das hohe AusmaB der 63 

damit erzielbaren BioverfQgbarkeit betrifft Im Gegensatz zu anderen galonischen Systemen, wie sie beispiels- 
weise aus dem Stand der Technik bekannt sind, hat sich insbesondere gezeigt, daB sole he Zusammensetzungen 
mit Tensidmaterialien, wie Gallensalzen, vertraglich sind, die im Gastrointestinahrakt vorhanden sind. Dies 
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bcdcutct. daB solche Zusammci\sct/unj;cn in w;iUrif:cn Systcmcn vollig dispcrgicrbar sind, wclchc iiaturlichc 
Tcnsidc cnthaltcn. so daO sie in situ Mikrocmilsionssyslcmc bilden konnen. wclchc stabil sind und keinc 
Ausfailung odcr sonstigc Storung dcr fei.-tci'^cn Struktur zeigen. Die Funktion solchcr Systcme nach oraler 
Verabrcichung blcibt unabhangig von und/odcr unbccinfluBt durch die relative Anwesenheit oder Abwesenheit 

5 von Gallensalzcn (Bitiersalzcn) zu jeder besonderen Zeit oder beim jeweiligen Patienten. Solche Zusammenset- 
zungen bilden daher cine besonderc bevorzugtc Ausfilhrungsform der Erfindung. 

Die Zusammcnsctzungcn (E) werden vorzugsweisc in f inheitsdosierungsform comnoundicrt, indrm sie bei- 
spiclsweise in oral vcrabrcichharc KapsclhUIIcn cln^cfQIlt werden, wie in Weichgclatinckapsein odcr Hartgelati- 
nekapscln, odcr durch Tcblctticrung odcr sonstige Formung verarbeitet werden. Liegcn die Zusummensetzun- 

io gen (E) in Einhcitsdosicrungsform vor, dann enthait jede Dosierungseinheit zwischen etwa 5 oder 10 und etwa 
200 mg Cyclosporin, und zweckmaBigerweise zwischen etwa 1 5 oder 25 und etwa 1 50 mg Cyclosporin, beispiels- 
wcisc 25, 50 odcr 100 mg Cyclosporin. ErfinoungsgcmaBc Einhcitsdosierungsformcn, cMe sich fur cine einmal, 
zweimal, drcimal und bis zu funfmal taglichc Verabrcichung eiftnen, was beispielsweisc vom jeweiligen Zweck 
der thcrapeutischen Bchandlung, dcr Phase dcr therapeutischen Dchandlung und derglei;hen abhan^t, enthalten 

t5 dahcr zweckmaBigerweise beispielsweisc etwa 50 mg odcr etwa 1C0 mg Cyclosporin pro Dosicrungseinheit 

Zusammcnsctzungcn gemaB obigcr Definition (B) fur cine orale Verabrcichung lassen sich dadurch herstellen. 
daB Zusammensct7ungcn, wie sic oben mil bezug auf die Zusammcnsetzung (A) odcr (E) beschrieben worden 
sind, zu Wasscr odcr cincm sonstigen waBrigcn System in beispielsweise den oben angegebencn relativcn 
Mcngcnvcrhaltnisscn (Zusammenscizung : H 2 0) gegeben werden, so daB beispielsweisc sUBe oder aromahalti- 

20 gc Trinkzubcreitur.gcn gcbildci werden. Solche Zusammensetzungen konnen daher irgendein System, wic es 
oben im Zusammcnhang mil den Zusammensetzungen (A) oder (E) definiert oder beschrieben worden ist, plus 
einc zur Bildung eincr Mikrocmulsion ausreichende Ivlcnge an Wasser cnthalten. 

Die Zusammenretzungcn gemaB obigcr Definition (D) sind insbesondere fOr eine orale Verabreichung vorge- 
schen, obwohl auch cine Anwcndung in cincr Form, die sich beispielsweise topisch unter EinschiuB von dermal 

25 und topisch ophthalmisch, parenteral oder rektal oder auch durch intralasionale Injektion vcrabreichen laOt, 
davon ebcnfalls umfafl* ist. 

Im Falle von Zusammensctzungcn gemaB obiger Definition (D) konnen das Cyclosporin und die erfordcrlichc 
Komponentc 1.1. in eincm Verhaltnis von etwa 1 : 0,5 bis 200. vorzugsweise etwa 1 : 0,5 bi* 100. und insbesondcrc 
etwa 1 : 0,5 bis 50, Gewichtsteilen (ppw) vorhanden scin. ZweckmttBicer sind diese Komponentcn in cincm 

30 Verhaltnis von etwa 1:1 bis 10, bcvorzugier von 1 t t bis 5. und besonders bevorzugt von etwa 1 : 1,5 bis 2,5, 
beispielsweise von etwa 1 : 1.6 oder 1 :2 Gewichtsteilen (ppw) (Cyclosporin zur Komponentc 1.1.) vorhanden! 
Das Cyclosporin und die erfordcrliche Komponente (5) sind zweckmaBigerweise in einem Verhaltnis von etwa 
I : 3 bis 200. vorzugsweisc etwa 1 : 3 bis 1 00, und insbesonderc etwa 1 : 3 bis 50, Gewichtsteilen (ppw) vorhanden. 
Noch zwcckmaBiger sind diese Komponentcn in einem Verhaltnis von etwa 1 : 5 bis 20. vorzugsweise etwa 1 : 5 

35 bis 10, und insbesondere etwa 1 : 6.0 bis 6,5. beispielsweise etwa 1 : 6,25. Gewichtsteilen (ppw) (Cyclosporin zu 
Komponentc 11.), vorhanden. 

Zusammensetzungen gemaB (D) werden zweckmaBigerweise zu Einhcitsdosicrungsfor.nen verarbeitet, und 
/.war unabhangig davon, ob sie oral oder sonstwic verabreicht werden. 

Die Menge an Cyclosporin, die in solchen Einhcitsdosiervngsformen vorhanden ist, schwankt natOrlich in 

40 Abhangigkeit von beispielsweise dem zu behandelnden Zustana, dcr beabsichtigten Verabrcichungsart und dem 
gewOnschten Effeku Im allgemeinen enthalten Einheitsdosierungsformen gemaB Definition (D) zweckmaBiger- 
weise jedoch etwa 2 bis etwa 200 mg Cyclosporin pro Einheitsdosicrung. 

Zu geeigneten Dosierungsrormen fur eine orale Verabfolgung gchoren beispielsweise FlOssigkeitcn. Granula- 
te und dergleichen. Bevorzugte Dosierungsformen sind jedoch Einhcitsdosierungsformcn. die beispielsweise die 

45 Form von Tablctten oder Kapscln haben, und zwar insbesonderc Hartgelatinekapscln oder Weichgelatinekap- 
scln. 

Einhcitsdosierungsformcn far eine orale Verabreichung gemaB obiger Definition (D) enthalten zweckmaBi- 
gerweise etwa 5 odcr 10 bis etwa 200 mg, vorzugsweise etwa 15 oder 20 bis etwa 100 mg. beispielsweisc 25, 50 
oder lfX* mg, Cyclosporin pro Einheit:dosierung. 

so Die Zusammensetzungen (D) haben den weiteren Vorteil. daB sie die Basis fur Zusammensetzungen mit 
modifizicrter Freisctzungscharakteristik fur den Wirkstoff bilden konnen, wie beispielsweise mit cincr verzoger- 
ten Frcisetzung von Cyclosporin oder einer Freisetzung von Cyclosporin wahrend einer langeren Zcitdaucr, 
beispielsweise nach einer oralen Verabreichung. Solche Zusammcnsctzungcn enthalten weiter auch cine K m- 
ponente, durch die sich die Freisctzungscharakteristiken der Zusammensetzung fur das Cyclosporin verandern 

55 lassen. Derartige Zusammensetzungen enthalten beispielsweisc ein Verdickungsmittel {4% wie irgendeines der 
oben unter 4.1. bis 4.5. angegebencn Mittcl. 

Enthalten die Zusammensetzungen (D) eine Komponente (4), dann ist diese zweckmaBigerweise in cincr 
Menge von etwa 0,5 bis 50 Gewichtsprozent. vorzugsweise von etwa 1 bis 20 Gewichtsprozent, und insbesonde- 
rc von etwa 2 bis 10 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht von Cyclosporin plus den Komponentcn 

60 1.1. + (4) + (5), vorhanden. 

Die Zusammensetzungen gemaB obiger Definition (D) konnen, wie bereits crwahnt, auch noch cincn oder 
mehrere Siabilisatoren oder Puffer oder polyoxyalkylenfreie obcrfiachcnaktivc Mittcl enthaiicn. Sohhe Stabili- 
satorcn und/odcr Puffer sind gcwohnlich in einer Menge von bis zu etwa 5 Gewichtsprozent oder, falls 
Zitronensaure oder Essigsaure verwendct wird, in einer Menge von bis zu 10 Gewichtsprozent bezogeti auf das 

65 Gewicht von Cyclosporin plus den Komponenten 1.1. + (5), vorhanden. Ist auch noch ein oberflachenaktives 
Mittel zugegen, dann ist dieses zweckmaBigerweise in eincr Menge v n etwa 5 bis etwa 50 Gewichtsprozent, 
vorzugsweisc in eincr Menge von etwa 10 bis etwa 25 Gewichtspr zent, bezogen auf das Gewicht dcr Kompo- 
nente (5), vorhanden. 
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Die Zusammensetzungen gcmiiO Definition (D) konncn zwcckmaOigerweise auch wcitere Additive, insbeson- 
dere Aromastoffe od^r vor allem Antiox'dationsmittel. enthalten. Die hierfOr geeigneten Antioxidationsmittel 
und die davon anzuwendenden Mengen entsprechen dem. was oben bereit3 im Zusammenhang mit den Zusam- 
mensetzrngen (E) gesagt worden ist. 

Die Zusammensetzungen gemSO Definition (D) sind vorzugsweise frei oder praktisch frei von niederen 3 
Alkanolen, insbesonderc von Ethanol, und sie enthaltcn beispietsweise weniger als 5 Prozent, vorzugsweise 
weniger als 2 Prozent, beispielsweise 0 Prozent bis 1 Prozent, an niederen alkanotischen Komponenten, bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung. 

Die Zusammensetzungen gemaB obiger Definitionen (A) bis (C) sind auch fflr eine topische Verabreichung 
von besonderem Interesse. Zu einer weiteren AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindung gehOren daher 10 

(F) Zusammensetzungen gemaB obiger Definitionen (A) bis (C) fOr eine topische Anwendung, insbesondere 
cine dermale Anwendung. die beispielsweise in einer Form vorHegen, die fOr eine topische Anwendung 
geeignet oder passend ist. 

15 

Im Falle einer beabsichtigten topischen Verabreichung ist das Cyclosporin gewtthntich in einer Menge von 
etwu 0.05 Gewichtsprozcnt und vorzugsweise in einer Menge von etwa O.t bis etwa 15 Gewichtsprozent, 
bezoijen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden. Insbesondere betragt die Menge an vorhan- 
denem Cyclosporin etwa 0.1 bis etwa lOGewichtsprozeni 

Im Falle der Zusammensetzungen (F) f bei dencn es sich um Zusammensetzungen gemaB (A) oder (B) handelt 20 
entspricht das relative Mengcnverhaitnis dor Komponenten (1), (2) und (3) dem oben fur solche Zusammenset- 
zungen beispielsweise unter Bezugnahme auf die Fig. I und II beschriebenen Verhaltnis. 

Zusammensetzungen (F) in Obereinstimmur.g mit (C) kOnnen andererseits jede geeignete Form haben und 
beispielsweise in Form von Losungen, Suspensionen. Dispersionen und reguiaren Emulsior.sn vorliegen. Die 
Menge der Komponente 1.1. betragt in solchen Zusammensetzungen zweckmaBigerweise etwa 1 bis etwa 70 25 
Gewichtsprozent vorzugsweise etwa 5 bis etwa 50 Gewichtsprozent und insbesondere etwa 7 bis etwa 25 
Gewichtsprozent bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung. 

Die Zusammensetzungen (F) enthalten zweckmaBigerweise eincn oder mehrere Trager oder VerdQnnungs- 
mittel und/oder andere ZusStze. die fOr ein TragersysUm sorgen, wie Verdickungsmittel, Emulgiermittel. Kon- 
serviermittel. Befeuchtungsmittel. Farbstoffe und dergleichen. x 

Die Zusammensetzungen (F) kfcnnen jede filr eine topische Anwendung. wie eine Anwendung auf die Oberfla- 
che der Haut. geeignete Form haben und daher beispielsweise als FlQssigkeit oder Halbflussigkeit eine flieBfahi- 
gv* Form haben. in Form eines Pulvers voiliegen oder ein topisch anwenabares Spray sein. Zu Beispielen fOr 
geeignete flieBfahige Formen gehoren Gele unter EinschluB von Ol-in-Wasser-Emulsionen und Wasser-in-Ol- 
Emulsionen. oder Mikroemulsionen. Cremes, Pasten sowie Salben und dergleichen, und auch Lotionen sowie 35 
Tinkturen und dergleichen. Zu solchen Zusammensetzungen geh6ren daher beispielsweise Kataplasmen und 
Breipackungen sowie auch transdermal Pflastersysteme. 

Die Auswahl von Hilfsstoffen fur die Herstellung solcher Formulierungen wird natQrlich von der Art der 
gewOnschten Formulierung unci auch vom jeweils zu behandelnden Zustand, dem Zustand der zu behandelnden 
Flache. dem Zustand der Haut und dem gewOnschten Effekt bestimmt Chronische psoriatische Reck en werden 40 
daher zweckmaBiger mit hydrophoben Zusammensetzungen auf Fettbasis behandelt nflmlich mit erfindungsge- 
maBen Zusammensetzungen, die eine Salbe oder Creme auf Basis von Petrolatum als Trfi*»ermedium enthait Im 
Gegensatz dazu werden fur die Behandiung von Krankheitszustftndcn unter EinschluB akutphasiger entzOndli- 
cher Prozesse gOnstiger starkcrhydrophilc Zusammensetzungen vcrwendet beispielsweise erfindungsgemaBe 
Zusammensetzungen in Form einer Ol-in-Wasscr-Emuision odei eines Gels. Die Zusammensetzungen (F) kCn- 4s 
nen zwar beispielsweise niedere Alkanolc. wie Ethanol, als Verdunnunssmittel oder VerdGnnungskompont ite 
enthalten, doch soli die Anwendung solcher Alkanole vorzugsweise vermieden werden, und zwar beispielsweise 
dann. wenn man es mit einer geschsdigten Haut zu tun hat, wie dies bei Psoriasis der Fall ist Bevorzugte 
Zusammensetzungen (F) sind daher frei oder praktisch frei von Alkanol, so daB sie beispielsweise weniger als 5 
Gewichtsprozent, vorzugsweise weniger ais 2 Gewichtsprozent. beispielsweise etwa 0 bis 1 Gewichtsprozent, an 50 
alkanolischen Konponenten. und insbesondere an Ethanoi. enthalten. 

Besonders bevorzugte Zusammensetzungen (F) sind Zusammensetzungen gemaB (AX (B) oder (CX die zusAtz 
lich eine Komponente (6) als (weiteres) pharmazeutisch annehmbares VerdQn^ungsmittel oder Trflgermittel 
enthalten. das mit der Komponente 1.1. nicht mischbar ist. Solche Zusammensctzi igen haben vorzugsweise die 
Form einer w&sserfreien oder praktisch wasserfreien Emulsion, so daB sie weniger als 10 Prozent vorzugsweise 55 
weniger als 5 Prozent, und insbesonde e weniger als 1 Prozent, Wasser enthalten. Zu solchen Emulsionen 
geh&ren sowohl Emulsionen. welche die Komponente 1.1. in^tr Komponente (6) enthalten, als auch Emulsionen, 
die die Komponente (6) in der Komponente 1.1. enthalten. Vorzugsweise handelt es sich dabei um Emuuionen 
der Komponente 1.1. in der Komponente (6). 

Zu geeigneten Komponenten (6) gehoren be^pielswelse: 60 

6.1. Feste Kohlenwasserstoffe, beispielsweise Erdolgele, wie WeiBpetroIatum oder Vaseline* Ceresin und 
teste Paraffine, ur.u auch Wachse unter EinschluB tierischer, pflanzlicher und synthetischer Wachse, wie 
Spermacetwachs,Carnaubawachs und Bienenwachs. 

6.Z FlUssige Kohlenwasserstoffe. beispielsweise flOssige Paraffine, und FettsAureester, wie Isopropylmyris- w 
tat und Cetylpalmitat 

NichtflQchtige Silikone unter EinschluB von Silikonolen und Silikonpasten sowie von Copolymerisaten 
aus Silikon und Polyalkylenoxid, wie sie beispielsweise im Lexik n der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten i!09 
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und 1 1 10 (1989) von Fiedler beschrieben werden, beispielsweise die unter der Warenbezeichnung Piroethi- 
con bekannten und im Handel erhalUichen Produkte. 

Die Komponenten (6) sind in den Zusammensetzungen (F) zweckmaBigerweise in einer Menge von bis zu 
3 etwa 80 Gewichtsprozent. beispielsweise in einer Menge von etwa 5 bis etv. a 70 Gewichtsprozent, und vrrzugs- 
weise in einer Menge von etwa 25 bis etwa 60 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusam- 
mensetzung, vorhanden. 

Durch Anwendung einzelner Zusatze (6) oder von Gemischen hiervon lassen sich Emutsionen in flGssigeroder 
halbfester Form erhaltfin. was beispielsweise von den fQr eine topische Anwendung gewOnschten BedQrfnissen 
10 abhangt 

Die Zusammensetzungen (F) enthalten auch ein oberfiachenaktlves Mittel. Zu geeigneten oberflachenaktiven 
Mitteln gehflren insbesondere lipophile obcrflachenaktive Mittel unter EinschluB der oben unter 3.2.1 bis 3.2.7. 
erwahnten Mittel, und vor allem oberfiachenaktive Mittel mil HLB-Wcrten von etwa 5 bis 7. Beispielt fOr 
oberflachenakive Mittel, die sich vor allem fur Zusammensetzungen (F) eignen, sind unter anderem die oben 

i j, unter 3.1.2. und 3.2.3. beschriebenen oberflachenaktiven Mittel und auch Glycerinmonostearat, Propylenglykol- 
monostearat, Diethylenglykolmonostearat und Glycerinricinoleat. 

Die oberflachenaktiven Mittel sind in den Zusammensetzungen (F) zweckmaBigerweise in einer Menge bis zu 
etwa 60 Gewichtsprozent, beispielsweise von etwa 2 bis etwa 50 Gewichtsprozent und vorzugsweise von etwa 
10 bis etwa 40 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden. 

20 Die Zusammensetzungen (F) konnen auch eines oder mehrere Mittel zur F6rderung der Konsistenz enthalten, 
beispielsweise mikrokristalline Wachse, Pflanzenole. wie Olivcnol, Maisol und Kerndl, und Pflanzenolderivate 
unter EinschluB von hydrierten Pflanzenolen und Pflanzendlteilslyceriden.die beispielsweise in einer Menge von 
etwa 0,1 bis etwa 10 Gewichtsprozent, una vorzugsweise in einer Menge von etwa 1 bis etwa 5 Gewichtsprozent, 
bezogen auf dus Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden sind. 

23 Die Zusammensetzungen (F) enthaltet zweckmaBigerwe ; se ferner auch: 

ein Antioxidationsmittel, wie irgendein Antioxidationsmittel der oben im Zusammenhang mit den Zusammenset- 
zungen (A) beschriebeneti Art, das beispielsweise in einer Menge von etwa 0,01 bis etwa 03 Gewichtsprozent, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden ist; 

ein antibakteriellcs Mittel, wie Benzylalkohol. Methylparaben, Propylparaben, Benzalkoniumchlorid, Benzoe- 
30 saure. Sorbinsaure oder Chlorbutanol, das beispielsweise in einer Menge von etwa 0,05 bis etwa 2 Gewichtspro- 
zent. bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden ist; 

einen Stabilisator, wie mikrokristalline Starke, Natrium-EDTA oder Magnesiumsulfat, der beispielsweise in 
einer Menge von etwa 0.1 bis etwa 10 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, 
vorhanden ist; und/oder 

35 ein Mittel zur Verbesserung der Hautpcnetration, wie eine einfach oder mehrfach ungesattigte Ct2— C24-Fett- 
saure oder einen entsprechenden Alkohol, beispielsweise Vaccensaure, cis-Vaccensaure. Linohaure, Linolensau- 
re, Elaidinsaure, Olsaure, Petroselinsaure. Erucasiiure oder Nervonsiure oder entsprechende Alkohole h ; erv n, 
insbesondere Oleinsaure oderOleylalkohol, oder l-Dodecylazacyclohcptan-2-on,das auch als Azon bekannt ist, 
wo/u beispielsweise auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 190 (1989) von Fiedler hingewiesen wird, und 

40 ein solches Mittel ist beispielsweise in einer Menge von etwa 1 bis etwa 20 Gewichtsprozent, zweckmaBigerwei- 
se etwa 3 bis etwa 1 5 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden. 

Ferner gehort zur vorliegenden Erfindung auch ein Verfahren zur Herstellung einer pharmazeulischen 
Zusammensetzung der oben definierten Art, beispielsweise zur Herstellung von Zusammensetzungen der oben 
unter (A) bis (F) definierten Art. das darin besteht, daB cie einzelnen Bestandteile innig miteinander vermischt 

45 und die erhaltene Zusammensetzung erforderlichenfalls zu Einheitsdosterungsformen com pound iert wird, in- 
dem die jeweilige Zusammensetzung beispielsweise in Gelatinekapseln, wie Weichgelatinekapseln oder Hartge- 
latinekapseln.abgefullt wird. 

Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung besteht in einem Verfahren zur Herstellung einer Zusammen- 
setzung der oben unter (A) bis (D) definierten Art. und dieses Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB ein 

50 Cyclosporin, wie Ciciosporin, innig vermischt wird mit einer Komponente 1.1. gemaB obiger Definition unter 
Bildung einer Zusammensetzung gemaB obiger Definition (C) und gegebenenfalls mit einer Komponente (5) 
unter Bildung einet Zusammensetzung gemaB obiger Definition (D) oder mit einer Komponente 1.2. gemaB 
obiger Definition, wobei dies? Bestandteile wahlweise, falls eine Komponente 1.1. verwendet wird, oder notwen- 
digcrweise, falls eine Komponente 1.2. angewandt wird, weiter mit einer Komponente (2) und mit einer Kompo- 

55 nente (3) der oben angegebenen Definition vereinigt werden und wobei die relativen Mengenverhaltnisse der 
Komponenten 1.1. oder 1.2, (2) und (3) so gewahlt werden, daB sich eine Zusammensetzung gemaB obiger 
Definition (A) ergibt, und die erhaltene Zusammensetzung (A) ferner erforderlichenfalls mit Wasser zusammen- 
gebracht wird, so daB sich eine Zusammensetzung mit obiger Definition (B) ergibt, und die erhaltenen Zusam- 
mensetzungen (A), (C) oder (D) erforderlichenfalls zu Einheitsdosierungsformen, wie Weichgelatinekapseln oder 

60 Hartgelatinekapseln, compoundiert werden. 

Eine besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in der Schaffung eines Verfahrens zur 
Herstellung einer Zusammensetzung mit der obigen Definition (A), und dieses Verfahren ist dadurch gekenn- 
zrichneUdaBein Cyclosporin, wie Ciciosporin. innig vermischt wird mit einer Komponente 1.1. oder 1.2. der ben 
definierten Art und mit einer Komponente (2) und einer Komponente (3) der oben definierten Art, w bei die 

65 relativen Mengenverhaltnisse der Komponenten 1.1. oder 1.2., (2) und (3) in Abhangigkeit v n der Qualitat des 
verwendeten Cyclosporins so ausgewahlt werden, daB sich ein Mikroemulsionsvorkonzentrat ergibt, namlich 
eine Zusammensetzung. die durch Zugabe zu Wasser, beispielsweise in einem Verhaltnis von wenigstens 1 : 1 
Gewichtsteiien (ppw) (Zusammensetzung : H*0), ein System ergibt, das cine disperse oder teilchenformige 
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Phase enthalt, bei welcher die einzelnen Teilchen eine GroBe von weniger als 200 nm (2000 Al vorzuesweise 
etwal0nm(10OA)bisetwalOOnm(lCK)0A),haben. * * 

Das fQr die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen bevorzugte Cyclosporin ist Cyclosporin. Ein weiteres 
bevorzugtes Cyclosporin, auf das sich die Lehre dcr vorliegenden Erfindung anwenden laCt. ist [Nvap-Ciclospo- 
rin, das auch als Cyclosporin G bckannt ist. 

Durch die folg^nden Beispiele werden die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen weiter erlautert Die 
Beispiele 1, 2. 4, 5 und 7 zeigen die Herstellung von Zusammensetzungen in oralen Einheitsdosierungsformen. die 
sicn beispielsweise zur Verhinderung einer AbstoBung von Transplantaten oder zur Behandlung von Autoim- 
munkrankheiten, wie autoimmunen Krankheiten oder Zust&nden der oben beschriebenen Art, eignen, wenn sie 
in 1 bis 5 Einheitsdcsen pro Tag verabreicht werden. Die Beispiele 3 und 6 zeigen die Herstellung von io 
Zusammensetzungen fGr eine topuxhe Anwendung, die sich beispielsweise zur Behandlung von atopischer 
Dermatitis oder Kontaktdermati'is, Psoriasis oder Haarausfali eignen, indem diese Zusammensetzungen in 
regelmaOigen Zeitabstanden, be!jpielvA'eise einmal, zweimal oder dreimal pro Tag, an der therapeutisch zu 
ielnden eewUnschten Stelle. beispielsweise einer Stclle rnit einer dermatitisuhen RoaiMinn r^m* 



r ; behandelnden gewUnschten Stelle. beispielsweise einer Stclle rnit einer dermatitischen Reaktion oder einer 

i psoriatischen Schadigung oder an der Kopfhaut, ange*andt werden. 

Di<: Beispiele werden unter besonderer Bezugnahme auf Ciclosporin beschrieben. Durch Anwendung anderer 
geeigneter Cyclosporine lassen sich jedoch vergleichbare Zusammensetzungen hersteilen. Insbesondere kOnnen 
vergk ichbare Zusammensetzungen in alien Fallen durch Anwendung von [Nva] 2 -Ciclosporin anstelle von 
Ciclosporin in der gleichen Menge, wie sie fOr Ciclosporin angezeigt ist, erhalten werden. 



Beispiel 1 

j Herstellung oraler Dosierungsformen vom Typ eines Mikroemulsionsvorkonzcntrats 

1.1. JComponente Menge (mg/Kapsel) 



Cyclosporin, wie Ciclosp Drin 50,0 

l.l.Glycofurol75 180,0 

2.1 Miglyol812 90,0 

3. 1 . 1 . Cremophor RH 40 130,0 

Gesamtmenge 500,0 



Das Cyclosporin wird unter ROhren bei Raumtemperatur in der Komponenie 1.1. geldst, und die erhaltene 
L6sung wird unter weiterem ROhren rnit den Komponenten 2.1. und 3.1.1. versetzt Das gebildete Gemisch wird 
in eine Hartgelatinekapsel mil der GrfiBe 1 abgefOUt und die Kapsel wird unter Anwendung der Quali-Seal- 
Technik verschlos^en. 

In analoger Weise lassen sich auch die folgenden Zusammensetzungen hersteilen und in Hartgelatinekapseln 
mit den GrOBen 1 oder 2 ab/Qllcn. 

\2. Komponente Menge (mg/Kapsel) 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 50,0 

1.1. Glycof urol 75 1 80,0 
2.1.MigIyol812 

3.1.1. Cremophor RH 40 \92,0 

Gesamtmenge 500,0 



13. 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Komponente Menge (mg/Kapsel) 30 



Cyclosporin, wie Ciclosporin 50,0 

H 1.1. Glycofurol 75 200 0 

H 2.1.MiglyoI812 60,0 

$ 3.1.1. NikkolHCO-40 120.0 55 

Ethanol*) J9 t 0 

fj Ascorbylpalmitat**) i[p 

I'k Gesamtmenge 450.0 

• ; | , )Col5$ungsmitiel(hydrophile Phase) 60 

••) Antioxidationsmittel 



65 
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1.4. Komponente 



Mcngc (mg/Kapsel) 



Cyclosporin, wic Ciclospcrii. 
l.Glycofurol 75 
2.I.Miglyo18l2 
3.1.7. Lecithin 

Gesamtmenge 



50.0 
100,0 
75.0 
75.0 

300,0 



10 



15 



20 



Kompuncntc 

Cyclosporin, wic Ciclosporin 

1.1. Glycofurol 75 

1.2. Propylcnglykol 
2.1.My«itol318 

3.1.1. Cremophor RH 40 
BHA*) 

Gesamtmenge 
*) Antioxidationsmittel 



Mcnge (mg/Kcpscl) 

100.0 
260,0 
50,0 
100.0 
340.0 
5,0 

855,0 



25 



30 



Komponente 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 

1.2. 1,2-Propylengiykol 

2.1.Miglyol812 

3.1.1. Cremophor RH40 

3.2.5. Glycerinmonooleat*) 

Gesamtmenge 
•)Col6sungsm ! ttel 



Menge (mg/Kapsel) 

50,0 
68,0 
68.0 
250,0 
24.0 

460,0 



35 



40 



45 



50 



55 



'•^* Komponente 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 

1.2. 1,2-PropylenglykoI 

2.1.Miglyol812 

3.1.1. Cremophor RH 40 

3.2.5, Glycerinmonooleat*) 

Gesamtmenge 
•)Col6sungsmittel 



1-8* Komponente 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 

1.2. 1,2-Propylenglykot 

2.1.Miglyol812 

3.1.1. Cremophor RH 40 

3.2.5. Glycerinmonooleat*) 

Gesamtmenge 

*)ColosungsmitteI 



Menge (mg/Kapsel) 

50.0 
68.0 
24.0 
250,0 
68.0 

460.0 



Menge (mg/Kapsel) 

100.0 

75,0 

25.0 
150.0 
150.0 

500,0 



60 



65 



1-9. Komponente 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 

1.2. 1,2-PropylenglykoI 

2.1.Miglyol812 

3.1.1, Cremophor RH 40 

3.2.7. Generol 122 El 6*) 

Gesamtmenge 
*)CoI0sungsmittel 



Menge (mg/Kapsel) 

50.0 
200.0 

50.0 
150.0 

50.0 

500.0 
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1.10. Komponcnte Mcnge (mg/Kapsel) 



Cyclosporin, wie Cyclosporin 


50,0 


1.2. 1,2-Propytenglykol 


75,0 


2.1.Miglyo!812 


75,0 


3.1,1. Cremophor RH 40 


250.0 


3.2.7. Generol 122 E25 # ) 


50.0 


Gesamtmenge 


500,0 



•) ColOsungsmittel 1Q 
Die Zusammensetzungen 1.1, t.2„ 1.6. und 1.7. sind besonders bevorzugt 

Vergleichbare Zusammensetzungen zu 1.1. bis 1.5. lassen sich in alien Fallen auch herstellen, wenn man das 
Giycofurol durch eine glciche oder vergleichbare Menge an Transcutol ersetzt 

Vergleichbare Zusammensetzungen z»j 1.1. his 1.5. kdnnen auch hergestellt werden, wenn man anstelle v n 15 
fO mg Cyclosporin 15. 20 oder 100 mg Cyclosporin, wi- Ciclosporin, verwendet und die Mengen der restlichen 
Restandteile f Or die jeweilige Zusammensetzung wie angegeben bel&Bt. 

Beispiel 2 

20 

Herstellung oraler Dosierungsformen vom Typ eines verdickten Mikroemulsionsvorkonzentrats 



Komponente 


Menge (mg/Kapsel) 




Cyclosporin, wie Ciclosporin 


50.0 


25 


1.1. Giycofurol 75 


lwJ.O 


2.1.MigIyol812 


90.0 




3.1.1. Cremophor RH 40 


180,0 




4.2.Methocel K100 


100.0 




Gesamtmenge 


600.0 


30 



Ciclosporin und die Kompcnenten 1.1. bis 3.1.1. werden wie beim Beispiel 1 miteinander vereinigt, und das 
erhaitene Gemisch wird bis zur Homogenitat mit der Komponente AX verroischt Das erhaltene Produkt wird 
dann in Hartgelatinekapseln mit der GroBe 2 abgeftlllt. 

In analoger Weise werden die fclgenden Zusammensetzungen hergestellt: 



35 



22. Komponente 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 
1.1. Giycofurol 75 

2.1. Miglyol812 

3.1.1. Cremophor RH 40 
4.6. Aerosi! 200 

4.2. MethocelK100 

Gesamtmenge 



Menge (mg/Kapsel) 
50,0 

leo.o 

90.0 

ieo,o 

im 

609.0 



40 



45 



23. 



Komponente 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 
1.1. Giycofurol 

2.1. Myritol318 
3.1.1. Nikkol HCO-60 

4.2. KlucelEF 

Gesamtmenge 



Menge (mg/Kapsel) 

100.0 
210,0 

90.0 
170.0 

30,0 

600.0 



50 



55 



Vergleichbare Zusammensetzungen zu 2.1. bis 23, werden dadurch hergestellt, daB anstelle von Giycofurol w 
Transcutol in einer gleichen oder vergleichbaren Menge verwendet wird 



*5 
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Beispiel 3 

Herstellung topisch anwendbarer Formen vom Typ Mikroemulsionsvo* ' .onzentrat 

JComponente Gewichtspro- 

zent 

Cyclosporin, wic Ciclosporin 
1.1. Gi>' /Uirol 
2.1.'Mig v ol812 
3.1.1. Crernophor RH 40 



0.1 
50.0 
16.6 
333 



Die obige * •• 'mmensetzung wird analog zu Beispiel 1 hergestellt. Einc vergleichbare Zusammensetzung wird 
durch Vcrwendung von Transcutol anstclle von Glycofurol hergestellt. Die Zusammenseizung kain als Basis fOr 
eine Creme, cin Gel und dergleichen dienen. indem sie mit weiteren Additiven, wie hydrokolloidalen Verdik- 
kungsmitteln, Paraffinen und dergleichen dcr oben beschriebenen Art kombiniert wirt 

Beispiel 4 

Herstellung oraler Dosierungsforrren vom Typ eines reguUren Emulsionsvorkonzentrais 
4.1. Komponenle Menge (mg/Kapsel) 



Cyclosporin, wie Ciclosporin 
1.1. Transcutol 
3.1.1. Crernophor RH 40 
3.2.1. Labrafil M 1944 CS 

Gesamtmenge 



100.0 
154.0 
146,0 
50.0 

450.0 



Das Cyclosporin wird unter Ruhien bei Raumtemperalur in dcr Komponente 1.1. gelOst, und die erhaltene 
Losung wird unter weiterem Ruhren mitten Komponenten 3.1.1. und 3.2.1. verse tzt. Das erhaltene Gemisch wird 
in Hartgelatinekapseln der Gro.^e 1 abgefulit, und die Kapseln werden unter Anwendung der Quali-Seal-Tech- 
mk verschlossen. 

In analoger Weise werden die folgenden Zusammensetzungen hergestellt und gegebenenfalls in Hartgelatine- 
kapseln der GrdQen 1 oder 2 abgefulit 



4.2. Komponente 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 
1.1. Transcutol 
3.1.1. Crernophor RH 40 
3.2.1. Labrafil M 2130 CS 

Gesamtmenge 



Menge (mg/Kapsel) 

50.0 
80.0 
75.0 
25,0 



230.0 



43. 



Komponente 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 
l.l.Glycofurol 75 
3.1.1. Nikkol HCO-40 

Gesamtmenge 



Menge (mg/Kapsel) 

100.0 
150.0 
20CXO 

450,0 



4.4. Komponente Menge (mg/Kapsel) 

Cyclosporin, wie Cyclosporin 50.0 

1.1. Transcutol 100,0 

3.1.1. Crernophor RH 40 94.0 

3.2.1 . Labrafil M 1 944 31.0 

Gesamtmenge 275.0 

Unter Ersatz von Transcutol in den Zusammensetzungen 4.U 4.2. oder 4.4. durch eine gleiche oder vergleich- 
bare Menge an Glycofurol oder unter Ersatz vcn Glycofurol in der Zusammensetzung 43. durch eine gleiche 
oder vergleichbare Menge an Transcutol k6nnen vergleichbare Zusammensetzungen hergestellt werden. 
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Bei^icl 5 

Hcrsiellung oraler Dosierungsformen vom Typ eincs verdickten Emulsionsvorkonzentrats 
5.1. Komponente Menge (mg/Kapsel) 



Cyclosporin, wie Ciclosporin 


50,0 


l.l.Transcutol 


80,0 


3.1.1. Crei. )phorRH40 


75,0 


3.2.1. Labrafil M 1944 CS 


25.0 


4.1. liudragit E 


50,0 


Gesamtmenge 


280,0 



D ; e Komponenten 3.1.1,3.2.1. und 4.K werden unter Ruhren und leichtem Erwarmen mit der Komponente 1.1. 
vereinigt und darin gelost. Unter leichtem Erwarmen und weiterem RGhren wird dann Cyclosporin zugesetzt, 
worauf das erhaliene Produkt in Hartgelatinekapseln mit der GroOe 2 abgefollt und darin eingesiegelt wird. 

In analoger Weise werden auch die folgenden Zusammensetrungen hergestellt und gegebenenfalls in Hartge- 
latinekapseln mit den GrdOen 1 oder 2 abgefilllL 



5.2. Komponente Menge (mg/Kapsel) 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 100,0 

l.l.Transcutol 180,0 

3.1.4. PluronicF68 140,0 
3.;.6. Natriumlaurylsulfat 5,0 
42. Natriumcarboxymcthylcellulose 25,0 



Gesamtmenge 350,0 

Komponente Menge (mg/Kapsel) 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 50,0 

1.1. Trd nscu tol 1 63,0 

3.1.1. Cr.-mophor RH 40 100,0 
3.2.1. L'ibrafil M 1944 CS 35,0 
4.3. K jllidon 30 72.0 



Gesamtmenge 420,0 



Vergleichbare Zusammensetzungen k6nnen auch durch Verwendung von Glycofurol in einer gteichen oder 
vergleichhiren Menge anstelle vonTranscutol hergestellt werden. 

Beispiel 6 

Herste!lL*ng topischer Dosierungsformen vom Typ einer Emulsion 

Die folgenden Formulierungen werden durch innige Vermischung der angegebenen Bestandteile analog zu 
den obigen Beispielen 2 und 5 hergestellt, wodurch sich fur eine topischc Anwendung geeignete Salbenzuberei- 
tungen ergeben. 



6.1. Komponente Gewichtsprozent 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 0,1 

1.1. Transcutol 15,0 
3.1 .1 . Cremophor RH 40 5,0 
3.2.1. Labrafil M 213 15,0 
3.2-5. Glycerinmonostearat 10,0 

6.2. WeiBpetrolatum 54,9 
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6.2. Komponcntc 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 

l.i. Glycofurol 

3.2.5. Glyccrinmonostearat 

6.1. Mineralol 

6.2. WeiBpetroIatum 



Gewichtsprozent 

0.1 
15.0 

8,0 
39.0 
373 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



Beispiel 7 

Herstellung oraler Dosierungsformen vom Typ eines Zuckeresters 



7.1. Bestandteile 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 
l.l. Glycofurol 

(5)Saccharosemonolaurat L-1695*) 
Gesamtmenge 

7.2. Bestandteile 

Cyclosporin, wie Ciclo»porin 
l.l.Transcutol 

(5) Saccharoscmonolaurat L-1695*) 
Gesamtmenge 

73. Bestandteile 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 

1.1. Glycofurol 

(5) Saccharoscmonolaurat L-1695*) 

4.2. KlucclLF 

Gesamtmenge 



Menge (mg/Kapsel) 

50,0 
100,0 
3123 

462,5 

Menge (mg/Kapsel) 

50,0 
80,0 
3123 

4423 

Menge (mg/Kapsel) 

50.0 
100,0 
312.5 

50.0 

5123 



•) Hierbei handelt es sich urn cin von Mitsubishi-Kasei Food Corporation, Tokyo 104. Japan, erhaltliches 
Proda'-t mit folgenden physikalischcn Daten: HLB-Wert - wenigstens 123, Reinhcit ties Uurylester- 
rests - wenigstens 95 Prozcnt. Schmelzpunki - ctwa 35'C. Zcrsetzung bcl ciwa 235'C, Obtrflflchen- 
soannung cmer O.lgcwlchtsprozetitigen wttDrigen Lflsung - etwt 72.0 Dyn/cm bei 25'C 

Die Zusammensctzung von Beispiel 7.1. wird dadurch hergestellt, daB Cyclosporin und die Komponente (5) 
unter ROhren und Erwarmen mit cinem Olbad bci 100°C in der Komponcnlc 1.1. gelost wcrden. Die Zusammen- 
set.iungen der Bcispiele 7.2. und 7.3. werden analog dazu hergestellt. 

Die erhaltencn Zusammcnsctzungcn werden untcr Erwarmung in Hartgelatinekapseln mit der GroBe I 
(Zusammensctzungen 7.1 . und 7.2.) odcr mit der GroBe 0 (Zusammensetzung 73.) abgcfUllt. 

Die Brauchbarkeit der erfindungsgemaBen Zusammensetzungen kann an Tierversuchen oder klinischen 
Versuchen gezeigt werden, die beispielsweise wie folgt durchgefQhrt werden. 

PrUfungdcr BioverfUgbarkeit erfindungsgemaBer Zusammensctzungen am Hund 

a) Zu prtlfende Zusammensetzungen 



Zusammensetzung I 
Zusammensetzung II 
Zusammensetzung 111 
Zusammensctzung IV 
Zusammensctzung V 
Zusammensetzung VI 
Zusammensetzung VU 



gemaB 
gemaO 
gemaO 
gcm&B 
gemaO 
gemaO 
gemaO 

b) PrUfmethode 



Beispiel 1.1 
Beispiel 1.2 
Beispiel 1.6 
Beispiel 2.1 
Beispiel 22 
Beispiel 4.4 
Beispiel 53 



Es wird mit Gruppen aus 8 Beagle-Hunden (mannlich. etwa 11 bis 13 kg) gearbeitet. Die Tierc erhalten 
inncrhalb von 18 Stunden vor Verabreichung der zu prOfenden Zusammensetzung kein Futter, haben bis zur 
Verabreichung jedoch freien Zugang zu Wasser. Die zu prOfenden Zusammensetzungen werden mit ciner 
Magensonde verabreicht, worauf 20 ml ciner 0,9%igen Losung von NaCI verabfolgt werden. 3 Stunden nach 
Verabreichung der zu prOfenden Zusammensetzung gewahrt man den Ticrcn freien Zugang zu Futter und 
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Wasscr. Aus dcr Vena saphc na werden Dtutprobcn von jewcils 2 ml (odcr 5 ml fUr den Blindvcrsuch) cntnommen 
und in EDTA enihaltendcn 5 ml Plastikrohrchen gesammelt, und zwar 15 Minuten vcr dcr Verabreichun* 
(Blindprobe) sowic 0,5 Stunden, 1 Stundc. 1,5 Stunden, 2 Stundcn, 3 Stundcn, 4 Stunden, 6 Stunden, 8 Stundcn. 12 
Stu.iden und 24 Stunden nach der Verabreichung. Die Blutproben werden wahrend der PrOfung bei — 18°C 
aufbewahrt. 

Die Blutproben werden durch cinen Radioimmunversuch (Rl A) analysieri. Die Flachen unter den Kurven fOr 
die Wirkstoffkonzcntraiion im Blut gegen die Zcit werden unter Anwcndung des Trapezverfahrens berechnet 
Die Schwankungsbreite wird hinsichtlich dcr A UC- Werte (Flache unter der Kurve), des C m „-Werts (maximale 
Konzentration) und des r mijr Werts (maximale Zeit) analysiert. 

c) Versuchsergebnisse 

Die berechneten Mittelwcrte fur die AUC- Werte (in ng • h/ml" 1 ) und die Cm**- Werte (in ng/ml" 1 ) v n 
typischen PrOfungen gchen aus dcr folgenden Tabelle hervor, und zwar zusammen mil dcr berechneten Schwan- 
kungsbreite der Antwort zwischen Versuchstieren. welche die gleiche Zusammensetzung erhalten fCV-Werte). is 



Zusammensetzung 


AUC- Werte 


CV-Werte 




CV-Werte 




(0-24 h) 


(%) 






1 


2969 


46,1 


655 


42.4 


II 


3315 


35.9 


606 


29,0 


II! 


3392 


33,0 


623 


25.0 


IV 


4010 


35,1 


756 


30.0 


V 


2769 


273 


469 


21.7 


VI 


2Z/5 


403 


518 


29.2 


VII 


2329 


23.1 


470 


36.1 



10 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Den Datcn der obigen Tabcllc ist zu entnehmcn, daB d'e erfindungsgcmaOen Zusammensetzungen eine hohe 
BioverfOgbarkeit (AUO Werte und C m j*-Wer*e) aufwei.en. die mit ciner verhaltnismaBig niederen Schwan- 
kungsbreite ( Variability) dcr Antwort dcr Probanden »x>woh! fUr die Mt/C-Wertc als auch die Cmwr Werte 
gekoppelt ist. 

Vergleichbare Ergebnissc lassen sich auch unter Anwendung anderer Zusammensetzungen gemaB der obigen 
Beispicle 1, 2. 4, 5 und 7, und insbesondcre mit der Zusammensetzung von Beispiel 1 erhalten. 

Die vorteilhaftcn Eigenschaften der erfind angsgemfiBen Zusnmmensetzungen bei oraler Verabreichung kon- 
nen auch in klinischen Versuchen gezeigt werden, die beispielsweise wie foljt durchgefQhrt werden. 

Die Probanden sind erwachscne Frciwillige. beispielsweise professionell erzogene Manner mit eincm Alter 
von 30 bis 55 Jahrcn. Die Probandcngruppen umfassen zweckm^Oiserweis* 12 Manner. 

Es werden die folgenden EinschluBkriterien/AusschluBkruerien angewandt 
EinschluBkritcrien: 

normales ECG, normaler Blutdruck und normale Heivgeschwindigkeit, Korpergewicht 50 bis 95 kg. 
AusschtuDkriterien: 

klinisch signifikanter, zwischenzeitlich auftretender medizinischer ZustandL der die Absorption, die Verteilung, 
den Metabolismus, die Ausschcidung oder die Sichei neit des Wirkstoffs store n kann, Symptome ciner stgnifikan- 
ten klinischen Krankheit wahrend dcr zweiwochigen Vorversuchszeit, klinisch relevante abnormale Laborwerte 
oder im Elektrokardiogramm. Notwendigkeit einer begleitendcn Meditation wfihrerd des gesamten Verlaufs 
der PrOfung. Verabreichung irgendeines Wirkstoffs, von dem man weiO. daB er for ein groBeres Organsystem 
eine wohldefinierte potenziclle Toxizitat aufweist, innerhalb dcr davorlicgenden 3 Monate, Verabreichung 
irgendeines zu untcrsuchenden Wirkstoffs innerhalb von 6 Wochen vor Beginn der PrOfung. fCrankheitsge* so 
schichte einer Ai zncimittdabhangigkeit oder Alkoholabhangiskeit, Verlusi von 500 ml Blut oder mehr inner- 
halb der vergangencn 3 Monate, storende Reaktion oder Hypersensitivittt au-: den Wirkstoff, Kxankheitsge- 
schichtc einer eine therapeutische Behandlung mit einem Wirkstoff notweniig machenden Allergic positive 
Reaktion auf Hep-B/HIV. 

Vor und nach dem Versuch wird cine vollstandige physikalische Untersuchung durchgefQhrt und ein ECG 55 
gemacht. Innerhalb einer Zeitdauer von einem Monat vor dem Versuch und nach dem Versuch werden die 
folgenden Parameter ermittelt 
Blut: 

Auszahlung der roien Blutzellcn. Hamoglobin, Hamatokrit. Erythrozytensedimentation, AuszAhlung der wei&en 
Blutzellen, Schleim, Blattchenauszahlung und Glucosegehalt nach einem Fasten. 60 
Serum/Plasma: 

Cesamtprotein und Elektrophorese. Cholesterin, Triglyceride, Na + , K + , Fe+ + , Ca + CI", Creatinin, Harn- 

stof f, Harnsaure. SGOT, SGPT. GT, Alkaliphosphatase, Gesamtbitirubin, a- Amylase. 

Ham: 

pH-Wert Microalbumin, Glucose, Erythrozyten. Ketonkorper, Sedi ment. 55 
Einen Monat vor Beginn des Versuchs wird auch der Creatininwert bestimmt. 

Die Probanden erhalten die zu prOfenden Zusammensetzungen jeweils in willkOrlicher Reihenfolge. Die 
Verabreichung der Zusammensetzungen erfolgt ral einmal in einer Gesamtdosis von 150 mg Cyclosporin, wie 
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Ciclosporin, wobci man zwischcn jcdcr Vcrabfolgung wcnigstcns 14 Tage vrrgchcn '.^0t. 

Die Verabreichung wird am Morgcn nach eincm Fasten von 10 Stunden durchgefUhrt, wobei lecSglich ein 
Tiinken von Wasser erlaubt ist. Inncrhalb von 24 Stunden nach <1er Verabreichung sind lediglich koffeinfreie 
Getranke erlaubt Die Probanden dUrfen innerbaib von 12 Stunden nach der Verabfolgung nicht raurhen. Die 
5 Probanden erhalten 4 Stunden nach dcr Verabreichung eine standardisierte Mahlzeit. 

Die Entnahme von Blutprob-n (jewcils 2 ml)erfotgt 1 Aliunde vor der Verabreichung und 0,25,03, 1. 1,5,2,25, 
3, 3,5. 4.43, 5. 6,9, 12, 14. 24, 28 und 32 Stunden nach der Verabreichung. Zur Bcstimmung des Creatinine werden 
unmittelbar vor der Verabreichung sowie 1 2, 24 und 48 Stunden nach der Verabreichung Blutproben von jeweils 
2 nl entnommen. Probcn zur Bcstimmung des Cyclosporins werden zu jedem Zeitpunkt in zwei mit EDTA 
to bMSchichteten Polystyrolrohrchen (jeweils 1 ml) gesammelt und nach einer leichten Durchmischung bei — 20°C 
(iefgefroren. Das Cyclosporin wird im Gesamtblut unter Anwendung eines Radioimmunversuchs (RIA) mit 
einem spezifischen und/oder unspezifischen MAB-Assay geprGft, wobei die Detektionsgrcnze in beiden Fallen 
etwa 10 ng/ml betrSgt. 

Bei einem solchcn Vcrsuch wird die obige crfindungsgemlfte Zusammensetzung I (die in einer Hartgelatine- 
15 kapsel eingcschlosscn ist) mit dcr folgendcn Zusammensetzung X verglichen. 

Zusammensetzung X -(dorzeitige Trinklosung Sandimmun oral [Vergleichszusammensetzung des Standes 
derTechnik]) 

Eine Einheitsdosicrungsform (Wcichgelatinekapsel) enthalt folgende Bestandteile: 

jo Ciclosporin 50 mg 

Labrafil 150 mg 

Ethanol 50 mg 

Maisol 50 mg 

Gesamtmenge 463 mg pro Dosierung 
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Bei einem in diescr Weise durchgefUhrten Versuch ergibt sich ein BioverfUgbarkeitswert von 149,0% (±48%) 
fur die Zusanmensetzung I im Vergleich der Zusammensetzung X (welcher der BioverfUgbarkeitswert 100% 
zugeordnet wird). Die AUC-Werte (0 bis 32 Stunden ng • h/ml) und die CmjjrWerte (ng/ml) fur die Zusammen- 
30 setzung I betragen 2992 ( ±627) und 882 (± 18) im Vergleich zu 2137 (±606) und 515 ( ± 180) fur die Zusammen- 
setzung X. 

Die Fig. Ill und IV der Zeichnung zeigen Obereinander angeordnete graphische Darstellungen eines solchen 
Versuchs Kir ^ie Konzentration von Ciclosporin im Gesamtblut fur alle 12 Probanden nach einer einmaligen 
oralen Verabreichung der Zusammensetzung I (Fig. HI) und der Zusammtnsetzung X (Fig. IV) jeweils in einer 

35 Menge, die eine Dosis an Ciclosporin von 150 mg ergibt, und zwar bestimmt nach einem spezifischen monocl * 
nalen Radioimmunversuch (RIA). Die Blutkonzentration (in ng/ml) ist vertikal aufgetragen, wflhrend die Zeit (in 
h) horizontal aufgetragen ist. 

Ein Vergleich der Fig. Ill und IV zeigt eindeutig die aus^eprS^te Herabsetzung der Schwankungsbreite 
(Variability) der Antwcrt zwischen den Probanden hinsichtlich dcr errnittelten Parameter fUrdie BioverfOgbar- 

40 keit nach Verabreichung der Zusammensetzung I im Vergleich zur Zusammensetzung X. Der ermittelte Koeffi- 
zient fur die Schwankungsbreite (Variability) [(Standardabweichung/Mittelwert) x 100] hinsichtlich der Cmsx- 
Werte macht bei dcr Zusammensetzung X 35% aus, wahreud dieser Wert for die Zusammensetzung ( im 
Vergleich dazu bei nur 20% liegt. 
Ahnlichc odcr vcrglcichbarc Ergcbnissc lasscn sich auch durch orale Verabreichung anderer erfindungsgemft- 

45 Oer Zusammensetzungen, wic dcr in den Bcispiclcn beschriebenen Zusammcnsetzungen, und insbesondere der 
Zusammensetzungen von Beispiel I.erzielen. 

PrQfung topischer Formen in vivo 

50 PrOfung der allergischen Kontaktdermatitis am Meerschweinchen 

Meerschweinchen (Hartley, mannlich, 400 bis 500 g) werden durch Behandlung mit 50^1 einer 03%igcn 
Zubercitung von DNFB in Acetona/Olivenfll (4:1) sensitiviert, die auf markierte Flachen der rasierten linken 
und rechten Kdrperseite aufgebracht wird. Diese Reizung ruft eine allergische EntzDndung hervor, was zu einer 

55 Rtttung und einer zellularen Infiltration (Anschwellung) der Haut fQhrt Die zu prUfenden Zusammensetzungen, 
wie die Zusammensetzungen der obigen Beispielc 3, 6.1 oder 6.2, werden in einer Menge von 200 bis 250 mg mit 
einem Spatel auf die mit DNFB behandehe Hautflache der rechten Korperseite aufgebracht In fihnlichcr Weise 
wird die Hautflache der linken Kdrperseite mit Placebo als Kontrolle behandelt. Die Anwendung der zu 
prUfenden Zusammensetzung und des Placebos erfolgt fUnfmal in Intervallen von 20 Minuten, 8 Stunden, 24 

60 Stunden, 32 Stunden und 48 Stunden nach dem Zeitpunkt der Einleitung einer allergischen EntzUndung. Vor 
jeder Behandlung wird die Dicke der Haut an der Stelle der Anwendung bestimmt und dann wiederum 8 
Stunden nach der letzten Anwendung, indem man die Haut unter Bildung einer Falte anhebt und die Dicke 
dieser Falte miQt Ferner wird durch visuelle Bestimmung ncch einer von 0 bis 4 reichenden Skata auch das 
AusmaO der Rotung oder EntzUndung ermittelt. Die Wirksamkeit dcr zu prUfenden Preparation zur Verhinde- 

65 rung einer entzQndlichen Antwort wird durch Vergleich mit den Ergebnissen bestimmt, die fOr die mit Placebo 
behandchen Hautflachen an den seitlichen Korperteilen erhalten woi den sind. 

Bei dieser Pnifmethode ergibt sich eine wesentliche Verringerung der Anschwellung der Haut im Vergleich 
zum Placebo nach der ersten Anwendung der zu prUfenden Zusammensetzung, wie einer Zusammensetzung 
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gemaB den Bcispiclcn 3. 6.1 odcr 6.2 f und diesc Verringerung der Dicke der Anschwellung der Haut halt bis zur 
Beendigung des Versuchs an. 

Die beim obigen Versuch fUr die Zusammensetzung von Beispiel 3 erhaltenen Ergebnisse sind der folgenden 
tabcllarischen Aufstcllung zu entnehmen. 



Zcit nach Einlcitung 

einer allergiscnen EntzUndung (Stunden) 
Prozentuale Hemmung der Anschwellung der Haut 
gegenUber dem Placebo a!s Kontrolte 
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PatentansprUche 

1. Pharrnazeutische Zusammensetzung mit einem Cyclosporin als Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet daB 
sie ein sogenanntes Mikroeinulsionsvorkonzentrat darstellt 

2. Zusammensetzung na^h Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie ferner 

(1) eine hydrophile Phase, 

(2) eine Hpophile Phase und 

(3) ein obcrfiachenikiives Mittcl 
enthalt. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet* daB sie 

1.1. einen pharmazeutisci* annehmbaren Ci— Cs-Alkyl- oder Tetrahydrofurfuryldiether oder -teilether 
eines nie^ermolekularen Mono- oder Polyoxyalkandiols oder 
1.2. 1.2-Propylenglykol 
als hydrophile Komponente enthalt. 

4. Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da3 sie Transcutol oder Giycofurol als 
hydrophile Kcmponcnte enthalt. 

5. Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB sic ein Fettsauretriglycerid mitilerer 
Kettcnl&nge als lipopHilc Komponente enthalt, 

6. PharrTi».zcutischc Zusammensetzung mit einem Cyclosporin als Wirkstoff. dadurch gekennzeichnet, daB 
sie eine Mikroemulsion ist. 

7. Zusammensetzung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Zusammensetzung nach 
Anspruch 1 und Wasser enthalt. 

8. Pharmazeutischc Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB sie ein Cyclosporin als Wirkstoff 
zusammenmit 1.1. einem ph«.-mazeutisch annehmbaren Ct— Cs-Alkyl- oder Tetrahydrofurfuryldiether oder 
-teilether eines niedermolekufaren Mono- oder Polyoxyalkandiols enthalt. 

9. Zusammensetzung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie ferner (5) einen Fettsfluresaccharid- 
mon^ester enthalt 

10. Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB sie etwa 15 bis etwa 85 Prozent der 
Komponente 1.1 „ etwa 2 bis etwa 40 Prozent der Komponente (2) und etwa 15 bis etwa 85 Prozent der 
Kertponente(3),jeweils bezogen aufdasGesamtgewichtder Komponenten 1.1. + (2) +(3), enthalt 

1 1. Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet daB sic etwa 3 bis etwa 35 Prozent der 
Komnone-.ite 1.2., etwa 2 bis etwa 35 Prozent der Komponente (2) und etwa 45 bis etwa 90 Prozent der 
Komponenten 1.2. + (2) + (3), enthalt. 

12. Zusammensetzung nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, daB in ihr das Cyclosporin in 
einer Menge von etwa 2 bis etwa 30 Gewichtsprozent bezogen auf die Gesamtmenge von Cyclospo- 
rin + Komponente 1.1. oder 1.2. +(2) +(3), anwesend ist, 

13. Zusammensetzung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet daB in ihr das Cyclosporin und die 
Komponente 1.1. in einem Verhaitnis von etwa 1 :0 f 5 bis 200 Gewichtsteilen (ppw) (Cyclosporin zur 
Komponente 1.1.) vorhanden ist und das Cyclosporin und die Komponente (5) darin in einem Verhaitnis von 
etwa 1 : 3 bis 200Gewichts(eilcn (ppw) (Cyclosporin zur Komponente (5)) zugegen sind. 

14. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 8. dadurch gekennzeichnet daB sie in Einheltsdoslerungsf rm 
vorliegt und etwa 5 bis etwa 200 mg Cyclosporin pro Einheitsdosierung enthalt 

1 5. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 8. dadurch gekennzeichnet daB das als Wirkstoff vorhandene 
Cyclosporin Ciclosporin ist. 
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